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Studien tiber die proteolytische Wirkung der PreBsafte einiger 
tierischer Organe sowie des Darmsaftes. 


Von 
Emil Abderhalden und Yutaka Teruuchi. Tokio. 


(Aus dem I. chemischen Institut der Universitit Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 5. August 1906.) 


Die vorliegenden Untersuchungen bilden die Fortsetzung 
der von uns kiirzlich mitgeteilten Versuche tiber die Wirkung 
des wiisserigen Auszuges aus Rinderleber auf dl-Leucyl- 
glycin und Glycyl-glycin.‘) Wir haben damals festgestellt, 
dafi die Rinderleber sehr aktive proteolytische Fermente ent- 
hilt. Beide Peptide waren gespaiten worden. Im folgenden haben 
wir diese Versuche auf andere Peptide und andere Organe aus- 
gedehnt. Wir verwendeten im allgemeinen auch nicht mehr 
wiisserige Ausziige aus den Organen, sondern stellten PreBb- 
siifte dar und zwar in der Weise, dab wir das frische Organ, 
das moglichst biutleer war, zunichst mit Sand fein zerrieben, 
um die einzelnen Zellen moglichst zu zerstOren. Dann wurde 
die zerquetschte Masse mit ausgegliihter, reiner Kieselgur zu 
einer plastischen Masse geknetet und nun unter einem all- 
miihlich bis zu 300 Atmosphiiren ansteigenden Drucke das in 
Segeltuch eingeschlagene Produkt ausgeprebt. Der zuerst ab- 
fliebende Saft wurde nicht verwendet, sondern erst der unter 
hodherem Druck austretende. Die Einwirkung von Bakterien 
wiithrend des ganzen Prozesses suchten wir durch Zugabe von 
Toluol auszuschalten. Der so erhaltene klare Saft wurde zur 
Abscheidung fester Bestandteiie noch zentrifugiert. 

Die einzelnen Versuche sind nach denselben Prinzipien 
ausgefithrt worden, wie wir sie schon friiher geschildert haben, 


) Verg!. Das Verhalten einiger Peptide gegen Organextrakte, Diese 
Zeitschrift, Bd. XLVII, 5S. 466, 1906. 
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Emil Abderhalden und Yutaka Teruuchi, 


und wir konnen uns aus diesem Grunde mit der Mitteilung der 
wesentlichsten Resultate begniigen. Es ist klar, daB wir auch 
ber diesen Versuchen jede Spaltung der angewandten Peptide 
durch sekundire Kinfltisse auszuschalten suehten, und vor allem 
wurde die Methode so gewahlt, dai durch sie keine Tauschungen 
veranlabt werden konnten. 


1. Versuche mit LeberpreBsaft vom Rinde. 


1. Leueyl-leuein (racemisch). 3 ¢ dieses Peptids wurden 
In 150 com Wasser gelést, mit 20 cem des frisch bereiteten 
PreBsaftes versetzt und die Lésung nach Zugabe von Toluol 
3 Tage im Brutraum aufbewahrt. Hierauf wurde das Gemisch 
gegen oft erneuertes Wasser dialysiert und die gesamten Dialysate 
unter vermindertem Druck bei einer 40° nicht tbersteigenden 
Temperatur des Wasserbades eingeengt. Hierbei schieden sich 
1.7 ¢ Substanz krystallinisch ab. Sie zersetzte sich gegen 
268 —270° (unkorr.) und zeigte alle Eigenschaften des Leucyl- 
leucins. Sie war auch optisch vollig inaktiv. Wir konnten ferner 
aus der nicht dialysierten Fliissigkeit nach dem Aufkochen und 
Filtrieren noch @ unveriindertes Leucyl-leucin gewinnen. 
Leucin. konnte nicht naehgewiesen werden. Ein zweiter Ver- 
such, der unter den gleichen Bedingungen angestellt’ wurde, 
hatte dasselbe Resultat. Wir miissen es dahingestellt lassen, 
ob das angewandte Priiparat am negativen Ausfall dieses Ver- 
suches die Schuld trug, oder ob die durch die Schwerléslich- 
keit des Leucyl-leucins bedingte grobe Verdiinnung unginstige 
Bedingungen bot. Da die Konfiguration des angewandten ra- 
cemischen Leucins noch nicht bekannt ist, wird eine klare 
Entscheidung erst) durch die Anwendung des aus dem na- 
tiirlich vorkommenden |-Leucin zusammengesetzten Peptids 
moglich sein, 

2. dl-Leucyl-glycin. 4 g Peptid wurden in 150 cem 
Wasser gelOst und mit 20 eem Leberprebsatt versetzt. Dieses 
Gemisch verblieb nach Zusatz von Toluol 3 Tage im Brutraum. 
Die Verarbeitung dieser Probe erfolgte in der Art, dab das 
Dialysat zur Trockene verdampft, und der Riickstand zweimal 
verestert wurde. Die Ester wurden, wie friiher beschrieben, 
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Studien tiber die proteolytische Wirkung der Prefisifte usw. 


mit der berechneten Menge einer 3°/oigen Natriumiithylat- 
jjsung in Freiheit gesetzt und durch Destillation unter ver- 
mindertem Druck die Monoaminosiureester von dem Dipeptid- 
ester abgetrennt. Letzterer wurde durch die Uberfiihrung in 
das Anhydrid nachgewiesen. Isoliert wurden 0,5 g Glykokoll- 
esterchlorhydrat vom Schmelzpunkt 140° (unkorr.), ferner 0,7 g 
reines |-Leucin. Dieses zersetzte sich beim raschen Erhitzen 
im Kapillarrohr gegen 290° (unkorr.) und hatte |a},P, = +- 15,1° 
in 20°/oiger Salzsiiure. 0.1692 g Substanz wurden in 5,0 com 
20% /oiger Salzsiiure gelost. Die Losung drehte im 1 dm-Rohr 
Natriumlicht 0,51° nach rechts. 

Aus dem Destillationsriickstand gewannen wir 0,7 g Leucyl- 
glycinanhydrid. Im Gegensatz zu dem so leicht und schon 
krystallisierenden racemischen Leucyl-glycinanhydrid schied sich 
das isolierte Produkt aus heifem Alhohol in gallertigen Massen 
ab, die zwar an einzelnen Stellen unter dem Mikroskop feine 
verbogene Niidelchen erkennen lieben, in der Gesamtmasse jedoch 
keine Struktur zeigten. Dureh Auslaugen mit kaltem Aceton 
konnte dem Produkt der anhaftende Farbstoff entzogen werden. 
Es zersetzte sich gegen 240° (unkorr.) und zeigte =< 
— 13,2°. Es war noch ziemlich unrein und enthielt offenbar 
noch unverdandertes dl-Leucyl-glycinanhydrid, denn die spezifische 
Drehung des optisch reinen Leucyl-glycinanhydrids betriigt 31,7°.") 
0.1630 g Substanz drehten in 5,0 cem Wasser gelist im 1 dm- 
Rohr Natriumlicht 0,43° nach links. 

3. Glyeyl-dl-Alanin: 4 g der Substanz wurden in 15 ccm 
Wasser gelOst und mit 10 ccm Leberprefsaft versetzt. Nach 
Stiigigem Stehen der mit Toluol versetzten Mischung bei 37° 
wurde der Versuch abgebrochen und die gebildeten Spaltungs- 
produkte nach derselben Methode isoliert, wie oben geschildert. 
Erhalten wurden 0,5 g Glykokollesterchlorhydrat, 0,8 g salzsaures 
Alanin und 0,8 g Glycy!-alaninanhydrid. Das salzsaure Alanin 
drehte nur 5,6° nach rechts. Es enthielt’ offenbar noch Gly- 
kokoll beigemengt. 


') Vergl, Emil Fischer und Emil Abderhalden, Bildung von 
Dipeptiden bei der Hydrolyse der Proteine, Berichte der Deutsch. chem. 
Gesellschaft, Jg. XXXIX, 5. 2320, 1906. 
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Emil Abderhalden und Yutaka Teruuchi, 


0.7430 g des salzsauren Salzes wurden in 5,0 ecm Wasser 
gelost. Die Losung drehte im 1 dm-Rohr Natriumlicht O,84° 
nach rechts. 

Das isolierte Glycyl-alaninanhydrid war optisch aktiv. Kine 
genaue Bestimmung wurde nicht ausgefiihrt. 

Hndlich versuchten wir Glycinanhydrid mit einem wasse- 
rigen Extrakt von Rinderleber zu spalten. 100 ¢ Kinderleber 
wurden fein zerhackt. mit Wasser und Toluol mehrere Stunden 
geschiittelt und dann das Gemisch durch ein Koliertuch geprebt. 
bOO com des so bereiteten Extraktes wurden mit 5 g Glycin- 
anhvdrid versetzt und die Losung 3 Tage im Brutraum aul- 
bewahrt.. Nach dem Dialysieren konnten 3,7 g unveriindertes 
Glycinanhydrid) wiedergewonnen werden.  Glykokoll sich 
nicht nachweisen. Es scheint, dab Glycinanhydrid nicht aul- 
gespalten worden ist. 


Versuche mit PreBbsaft von Rindermuskeln. 


1. Glyevl-glyein: 1,5 g Peptid in 15 cem Wasser gelost, 
wurden mit 1Ocem Muskelprebsaft und Toluol versetzt und 5 Tage 
bei 37° aufbewahrt. Auch hier wurde dialysiert und das Dialysat 
in der gewohnten Weise verarbeitet, und zwar in der Weise, 
dafi auf die nach der Veresterung erfolgende krystallinische 
Abscheidung, die sowohl aus Glykokollesterchlorhydrat, wie aus 
Glycyl-glycinesterchlorhydrat bestehen konnte, keine Riicksicht 
genommen wurde. Die Ester wurden in Fretheit gesetzt und 
destilliert. Aus dem Destillat gewannen wir 0,1 g¢ Glykokoll- 
esterchlorhydrat und aus dem Riickstand 1,1 g Glycinanhydrid. 

Diesen Versuch wiederholten wir unter genau gleichen 
Bedingungen mit demselben Resultate. Es hatte unzweifelhaft 
eine Spaltung des Glyeyl-glycins stattgefunden. Sie war jedoch 
aulfallend gering. 

2. dl-Leucyl-glycin: Zu diesem Versuche verwendeten 
wir 4 ¢ Leueyl-glycin und 20 cem Prefsaft. Das Peptid war 
In 150 com Wasser gelost. Die Losung wurde drei Tage im 
Brutraum aufbewahrt. Nach der tiblichen Methode gewannen 
wir Glykokollesterchlorhydrat, O,4 ¢ Leucin und 1,5 g 
Leucyl-glycinanhydrid. 
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Studien iiber die proteolytische Wirkung der Prefisifte usw. » 


Das isolierte Leucin war |-Leucin, wie die Bestimmung 
des optischen Verhaltens ergab. O,2010 g drehten in 5 ccm 


20°/oiger Salzsiure gelést im dm-Rohr Natriumlicht 0,44° 


nach rechts. = + 10,9°. 


Das aus dem Destillationsriickstand gewonnene Anhydrid 
zersetzle sich gegen 234° (unkorr.). Es erwies sich als optisch 
inaktiv. Es war somit auch hier eme nur geringe Spaltung 
eingetreten., 

3. Glyeyl-di-Alanin: 4g Substanz wurden in 15 com 
Wasser gelést, und die Losung mit 10 ccm Prefsalt und etwas 
Toluol versetzt. Nach 3Stagigem Stehen im brutraum wurde 
der Versuch abgebrochen. Glykokoll konnte nur in’ geringen 
Mengen als Esterchlorhydrat nachgewiesen werden. Dab die 
Spaltung nur unerheblich war, bewies die Isolierung von 1,8 g 
Glycyl-alaninanhydrid, das sich optisch ganz indifferent verhielt. 
In der siruposen Mutterlauge waren noch weitere Mengen von 
Glycyl-dl-alaninanhydrid vorhanden. Jedenfalls waren optisch 
aktive Spaltstiicke nicht nachweisbar. 

Wir diirfen aus diesem Befunde nicht schlieben, dab der 
MuskelpreBsaft keine oder nur wenig wirksame_ proteolytische 
Fermente enthalt. Der eine von uns hat mit Hunter!) nachge- 
wiesen, dal der aus frischen Kaninchenmuskeln hergestellte Preb- 
saft sehr wirksam ist. Es ist moéelich, dab die Rindermuskeln 
sich anders verhalten und diese Maskeln vielleicht auf lebhaften 
Kiwetbab- und aufbau nicht eingerichtet sind. Selbstverstiind- 
lich muh man mit derartigen Schliissen sehr vorsichtig sein, 
denn die Moglichkeit hegt nahe, dab die schwache Wirkung 
des verwendeten Prefsaftes in den Versuchsbedingungen zu 
suchen ist. Vielleicht waren auch die Muskeln, die zwar frisch 
aus dem Schlachthaus bezogen waren, doch zu alt. Jedenfalls 
muB diese Beobachtung noch weiter verfolgt werden. 


HundemuskelprebBsaft. 


lL. Glycyl-glyecin: 1,5 g Substanz in 15 com Wasser 
gelost und mit 10 ccm Prefsaft und Toluol versetzt. Nach 


Vergl. Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 537, 1906. 
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Kil Abderhalden und Yutaka Teruuchi, 


Stigwvem Stehen im Brutraum leben sich g Glykokollester- 
ehlorhydrat und g nachweisen., 
hs war somil eme ganz betriichthehe Hydrolyse emgetreten. 

2. Glyeyl-l-tyrosin: dieses Peptides wurde in 5 cem 
Wasser gelost und 5 Prebsatt nebst Toluol zur Losung 
zugeveben. Nach 3Stiigigem Stehen im Brutraum wurde die 
vom ausveschiedenen ‘Tyrosin abliltriert. Das Filtrat 
bewahrlen wir wettere ‘Tage ber 37° auf. Es erfolyten neue Ab- 
scheidungen von TPyrosin, Die vereinigten Tyrosinkrystalle wurden 
aus heibem Wasser unter Anwendung von wenig Trerkohle 
Im ganzen gewannen wir reines Tyrosin. 
Das Filtrat vom ausgeschiedenen Tyrosin wurde kurz aufgekocht, 
liltriert, dann emgedampft, und der Riickstand verestert. Durch 
Destillation der der gewohnten Weise in Fretheit’ gesetzten 
Kster gewannen wir aus dem Destillat Clykokoliester- 
chlorhydrat vom Schmelzpunkt (40° (unkorr.). Im Destillations- 
kolben verbheb cin’ braun gefairbter Riiekstand, der offenbar 
den tster des unverainderten Peptids und noch Tyrosinester 
enthielt. Kin Unfall verhinderte die weitere Untersuchung dieses 


Riickstandes, 


4. Versuehe mit Prebsalt aus Nieren vom Hunde. 


Auch dieser PreBsaft erwies sich als recht aktiv, wie ein 


Versuch mit Glyeyl-glycin ergab. dieses Peptids wurden 
in LO cem Wasser gelOst und mit 5 cem Prefbsaft und etwas 
Toluol 3 ‘Tage bet 37° aufbewahrt. Aus dem = Dialysat  ge- 
wannen wir mit Hilfe der Estermethode 1,5 Glykokollester- 
ehlorhydrat vom Schmelzpunkt 140° (unkorr.). Glyeinanhydrid 
wurde nicht: nachgewilesen. 

Um zu ergriinden, ob die Organprebsiifte auch den Peptiden 


ihnliche Verbindungen spalten, fiigten wir zu 10 cem Prebsaft 
aus Hundenieren 4 ¢ Hippursiiure, die in 400 cem Wasser 
suspendiert waren. Nach 3tigigem Stehen der Probe im Brut- 
raum filtrierten wir von der ungeldst gebliebenen Hippursiiure 
ab und damptten die aufgekochte und filtrierte Losung unter 
vermindertem Druek zur Trockene ein. Der Riickstand loste 
sich vollstiindig in Alkohol. Nach dem Eindampfen der alkoho- 
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Studien tiber die proteolytische Wirkung der Prefisifte usw. 


lischen L6sung konnte der Riickstand als vollstiindig unver- 
jinderte Hippursdure vom Schmelzpunkt (unkorr.) festge- 
stellt werden. Glykokoll war nicht nachweisbar. 

In einem zweiten Versuche verwendeten wir Prefbsaft 
aus dem Diinndarm eines Hundes. Es wurden 5 g Hippur- 
siure in com Wasser suspendiert und mit) 10 ccm Pref- 
saft und etwas ‘Toluol versetzt. Unter Ofterem Umschiitteln 
verblieb diese Probe 3 Tage im Brutraum. Auch hier lieB sich 
der Nachweis fiihren, dafi eine Spaltung der Hippursiure nicht 
emgetreten war. 

is scheint somit, dab die Hippursiiure von den angewandten 
Organprefsiiften nicht in nachweisbarer Menge gespalten wird. 
ks ist die Méglichkeit) zuzugeben, dab die gewiihiten Bedin- 


gungen — vor allem die schwere Loslichkeit der Hippursiiure 
in den verwendbaren Losungsmitteln — die Ursache des er- 


haltenen Resultates bilden. 


5. Hundeleberprebsaft. 


1. Glyeyl-glyein: 1,5 g Glyeyl-glycin wurden in 15 cem 
Wasser gelost, mit 10 cem Prefsaft versetzt und nach Zusatz 
von Toluol 3 Tage bei 37° aufbewahrt. Gewonnen wurden 
0.4¢ Glykokollesterchlorhydrat vom Schmelzpunkt 140 ° (unkorr.) 
und O,8 g Glycyl-glycinesterchlorhydrat vom Schmelzpunkt 176° 
(unkorr. ). 

2. Glycyl-l-tyrosin: Zur Verwendung kamen 1 g Sub- 
staunz, die in 5 cem Wasser gelést wurde. Zur Losung fiigten 
wir 5 cem PreBbsaft und etwas Toluol. Sehr bald — nach 
wenigen Stunden — lieb sich an den Wiinden die Abscheidung 
von Krystallen erkennen. Sie nahm fortwahrend zu. Unter 
dem Mikroskop erwiesen sie sich als feine Nadelchen. Es handelte 
sich offenbar um Tyrosin, denn das angewandte Peptid kry- 
stallisiert nicht und ist in Wasser im Gegensatz zum Tyrosin 
splelend léslich. Nach 5 Tagen wurde der Versuch abgebrochen 
und durch Verdiinnen mit Wasser und Erwiirmen das ausge- 
schiedene Tyrosin in Losung gebracht. Die ziemlich klare Losung 
wurde filtriert und dann eingeengt. Es schieden sich 0,4 g 
Tyrosin ab. Nach dem Umkrystallisieren verblieben 0,3 g. Aus 


Bink oe 
= 
: 
ae 
ae 
ag 
vig \ 
3 


S Emil Abderhalden und Yutaka Teruuchi, 


der Mutterlauge des Tyrosins gewannen wir 0,1 g Glykokoll- 
esterchlorhydrat vom Schmelzpunkt 140° (unkorr.), Das Glykokoll 
war als Ester destilliert und erst aus dem Destillat das Ester- 


chlorhydrat abgeschieden worden. Hierbei sind kleine Verluste 
unvermeidlich, indem beim Destillieren, wenn die Kiihlung der 
Vorlage nicht eine ganz vorziigliche ist, leicht etwas Ester weg- 
destilliert. Olfenbar war mehr Glykokoll vorhanden gewesen, 
wenigstens gelang es uns nicht, aus dem Destillationsriickstand, 


der sehr gering war, Glycyl-tyrosinanhydrid zu gewinnen. Die 
Spaltung des Dipeptids mub somit eine recht vollstandige 


weseh sein. 
6. Hundedarmsatt. 


Ms schien uns von Interesse, die proteolytische Wirkung 
ganz reinen Darmsaftes auch mit Hilfe der Peptide zu verfolgen. 
Bekanntlich hat O. Cohnheim!) im Darmsaft ein Ferment 
nachgewiesen, das im wesentlichen auf die Abbauprodukte des 
Kiweibes eingestelit ist. Diese Beobachtung Cohnheims ist un- 
zwelfelhaft von grébter Bedeutung. Sie zeigt, dab der Darm 
auch eine rein sekretorische Funktion im weiteren Sinne hat, 


und lébBt uns verstehen, weshalb unter Umstiinden auch dann, 
wenn die Pankreasdriise in der Sekretion ihres Saftes zuriick- 
steht, die Ausnutzung des Eiweibes eine ganz erhebliche sein 
kann. Jedenfalls sind alle filteren Versuche tiber die Aufnahme 


von Eiweif und Peptonen durch die Darmwand mit Vorsicht 
aufzunehmen. Es liegt stets der Kinwand vor, dab das Erepsin 
den weiteren Abbau besorgt hat. Unsere Versuche zeigen, 


dafi das Erepsin ein sehr wirksames_ proteolytisches Ferment 
ist, und wir konnen uns wohl denken, da’ seine Rolle’ bei 
der Verdauung und der Resorption der Proteine resp. deren 
Spaltstiicken keine untergeordnete ist. Weitere Untersuchungen 
ee miissen dariiber aufkliren, ob wir weiterhin berechtigt sind, die 
ae Eiweibverdauung in nur zwei groBen Phasen — Magen- und 
foathe Pankreassaftverdauung — zu betrachten, oder ob nicht vielmehr 


O. Cohnheim, Die Umwandlung des Eiweifs durch die Darm- 
wand, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 451, 1901. — Weitere Mitteilungen 
iiber das Erepsin. Ebenda, Bd. XXXV, 8. 134, 1902, und Notiz tber 
das Erepsin. Ebenda, Bd. XLVIL, S. 286, 1906. 
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als ebenso wesentliches Glied die Darmsaftverdauung die ge- 
samte Kette des Eiweibabbaues abschlieBbt. Jedenfalls geht aus 
den nachstehenden Versuchen hervor, dab der reine Darmsatft 
Verbindungen zwischen Aminosiuren lésen kann, auf die der 
Pankreassaft ohne nachweisbaren Einflufi ist. Andererseits 
scheint es uns, als ob der Darmsaft auf bestimmte Peptide, 
die der Pankreassaft rasch spaltet, eine geringere Wirkung hat. 
Vielleicht besteht hier ein ganz bestimmtes Verhiiltnis und eine 
weitgehende Arbeitsteilung zwischen den proteolytischen Fer- 
menten des Pankreassaftes und des Darmsaftes. Jedenfalls lohnt 
es sich der Miihe, diese Versuche nach allen Richtungen aus- 
zubauen. 

Wir mochten uns noch eine besondere Bemerkung zum 
Wesen des Erepsins erlauben. In allen Organen des tierischen 
Korpers finden sich ganz offenbar proteolytische Fermente. Man 
kOnnte deshalb daran denken, dal} das Erepsin diesen Organ- 
fermenten ganz entspricht, ja dali es sogar beim Zerfall von 
Darmepithelien. frei wiirde. Kinstweilen kénnen wir letztere 
Entstehungsart nicht ausschlieben. Sie ist jedoch wenig wahr- 
scheinlich. Es wird im ubrigen kaum ein prinzipieller Unterschied 
zwischen dem Erepsin und den proteolytischen Fermenten der 
Qrgane bestehen. Wir halten es trotzdem fir einwandsfrei, 
wenn vorlaufig der Name Erepsin, so wie es Cohnheim vor- 
geschlagen hat, fiir die proteolytischen Fermente des Darm- 
saftes reserviert wird und nicht auch die entsprechenden Fer- 
mente der Organe so bezeichnet werden.!) Hier sind weit- 
gehende vergleichende Untersuchungen abzuwarten. 

Der Darmsaft, den wir benutzten, stammte aus der Fistel 
einer isoherten Schlinge des Jejunums eines Hundes und war 
absolut fret von Pankreassaft. Wir verdanken ihn der grohen 
Gite des Herrn Prof. Lendon in St. Petersburg. Der Saft 
war durch eime Chamberland-Kerze filtriert stellte eine 
vollkommen wasserklare, farblose Fliissigkeit dar. 


') Vergl. hierzu: H. M. Vernon, Allgemeine Verbreitung des 
Erepsias im tierischen Organismus, Journal of Physiol., Bd. XXXII, 5S. 33, 
1904. — Der fraktionelle Zustand der Gewebe, gemessen durch ihren 
Gehalt an aktivem Erepsin. Ebenda, Bd. XXXII, S. 81, 1905. 
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Wir haben bis jetzt drei Versuche beendet und zwar 
einen mit Glyeyl-glyein und zwei mit Glycyl-l-tyrosin. 

1. Glyeyl-glycin: 1,5 g des Peptides wurden in 10 cem 
Wasser gelost und mit 6 ecem Darmsualt versetzt. Wir gewannen 
nach dreitaégigem Stehen der Probe im Brutraum 0,5 g reines 
Glykokollesterchlorhydrat vom Schmelzpunkt 141° (aunkorr.) und 
0.8 Glycyl-glycinesterchlorhydrat vom Schmelzpunkt 176 ° 
(unkorr. ). 

2. Glycyl-l-tyrosin: Wir setzten in zwei Proben je 1 g 
Glycyl-l-tyrosin mit 5 ccm Darmsatt und Toluol an. Schon 
nach wenigen Stunden schieden sich an der Wand des Gefiibes 
Krystalle von Tyrosin aus. Aus jeder Probe erhielten wir 0,15 g 
reines ‘Tyrosin. Die Tvrosinabscheidung war damit noch nicht 
beendet. Bei noch Kingerem Stehen der Proben bei 37° fiel 
immer noch Tyrosin aus. Zum Nachweis des gebildeten Gly- 
kokolls vereinigten wir beide Proben. Unter Anwendung der re 
Estermethode isolierten wir 0,7 g Glykokollesterchlorhydrat vom 


Schmelzpunkt 238° (unkorr.). Aus dem geringen Destillations- 
riickstand gelang es uns nicht, unveriindertes Peptid als An- : 
hydrid festzustellen. Die Spaltung des Glycyl-l-tyrosins war 
sicher eine nahezu vollstiindige gewesen. 

Kinen weiteren Versuch stellten wir mit einem wiisserigen 4 
Extrakt aus der Darmschleimhaut des Rindes dar. 120 g Diinn- 
darmschleimhaut wurden mechanisch gereinigt, dann zerhackt 


und der Bret mit 50 com Wasser und Toluol geschiittelt. Nach 
einer Stunde wurde die Mischung im Koliertuch scharf abgepreBt. 
Zu 100 com Prebsaft setzten wir 5 ¢ Glycyl-glycin und liehen 
unter Toluolzusatz die Losung drei Tage im britraum stehen. 
Die Fliissigkeit wurde dann dialysiert und das Dialysat nach 
dem Eindampfen verestert. Gewonnen wurden 4,5 g Glykokoll- 
esterchlorhydrat, das bei 142° (unkorr.) schmolz. Es war somit 
das Glycyl-glycin sehr energisch gespalten worden. 

Aus diesen Untersuchungen geht hervor, dali der tierische 
Organismus in seinen Organen tiber sehr energische proteolytische 
Fermente verfiigt, die in ganz analoger Weise wie die ent- 
: sprechenden Fermente des Pankreassaftes wirken. Der Umstand, 
a dali die verwendeten racemischen Peptide — mit Ausnahme des 
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Leucyl-leucins — meist asymmetrisch gespalten wurden, beweist, 
dab eine Fermentwirkung vorlag, und dai nicht die angewandte 
Methodik die Ursache der festgestelllen Hydrolyse sein konnte. 
Natiirlich haben wir uns auch durch Kontrollversuche iiber- 
zeugt, daB letzterer Einwand hinfiillig ist. 

Von besonderem Interesse ist es, dab der reine Darmsaft 
des Hundes gleichfalls sehr aktive proteolytische Fermente auf- 
weist, die sogar Peptide spalten, die dem Pankreassaft ganz 
zu. Widerstehen scheinen. 

Wir setzen diese Versuche im hiesigen Institute fort. Vor 
allem wird es auch von Interesse sein, festzustellen, ob die 
OrganpreBsifte auch auf Peptide einwirken, welche aus Amino- 
siiuren aufgebaat sind, welche natiirlich vorkommenden 
entgegengesetzt sind, wie z. B. l-Alanyl-l-alanin oder |-Alanyl- 
d-alanin und d-Alanyl-l-alanin. Die beobachtete asymmetrische 
Hydrolyse weist darauf hin, dab dies kaum der Fall sein wird. 

Man kann gegen unsere Untersuchungen den Einwand 
erheben, wir nicht die Organfermente in Hiénden hatten, 
sondern unter Umstiinden Fermente, welche dem Blute zuge- 
horen. Mit voller Schirfe laBt sich dieser EKinwurf nicht aus 
den Versuchen selbst widerlegen, dagegen scheinen uns unsere 
Vorsichtsmabregeln doch ausreichend zu sein, um einstweilen 
daran festzuhalten, dai wir es mit spezifischen Organ- 
fermenten zu tun hatten. Einmal verwandten wir die Organe 
moglichst blutleer, und dann benutzten wir, wie schon betont, 
stets nur den Prefsaft, der bei hoherem Druck (150 —300 
Atmosphéren) ausgepreBt wurde. Wir diirfen erwarten, dab 
das Blut in seiner allergréS$ten Menge bereits bei geringerem 
Druck ausgepreBt worden war und nur Spuren von Blut den 
von uns verwendeten Siiften beigemengt waren. Immerhin war 
es durchaus notwendig, das Blut resp. dessen Serum auf seine 
etwaige Kinwirkung auf Peptide zu untersuchen. Die ersten 
Versuche, die wir mit Serum vom Rinderblut anstellten, er- 
gaben ein negatives Resultat. Zugesetztes Glycyl-l-tyrosin wurde 
nicht in nachweisbarer Menge gespalten, wenigstens lief sich 
das zugesetzte Glycyl-l-tyrosin nach der Estermethode fast 
quantitativ als Esterchlorhydrat wieder gewinnen. Neue Ver- 
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suche zeigten nun, dafi die Ursache des Ausfalles der ersten 
Untersuchungen nach dieser Richtung auf das verwendete Material 


zurickzuliihren ist. Das verwendete Blut hatte offenbar schon 
zu lange gestanden. Zu den neuen Versuchen wurde das 
slut resp. dessen Serum sofort nach der Entnahme aus dem 
Korper verwendet. Wir setzten zu 10 cem ganz frischen 
Serums, das durch Koagulation des aus der Carotis eines 
miinnlichen Kanitnchens entnommenen blutes gewonnen war, 
1Og Glyeyl-l-tyrosin. Zuniichst blieb die mit etwas Toluol 
iiberschichtete Losung bei einigem Stehen im Brutraum ganz 
klar. Nach zwei Stunden jedoch fanden wir bereits an den 
Wiinden des Gefiibes einen feinen Belag. Am Boden des Reagenz- 
glases hatte sich gleichfalls ein geringer Niederschlag abgesetzt. 


Nach weiteren 4 Stunden hatte die Ausfiiilung betriichtlich zu- 
genommen, und nach 24 Stunden war die Abscheidung so be- 
triichtlich, dali wir ihre Untersuchung vornehmen konnten. Das 
Serum wurde zu diesem Zwecke zentrifugiert und der betriicht- 
liche Riickstand, der in Wasser im Gegensatz zu dem = ange- 
wandten Peptid schwer loshch war, auf Tyrosin untersucht. 
Er gab intensive Millonsche Probe und erwies sich beim Um- 
krystallisieren aus relativ viel heibem Wasser als Tyrosin. Seine 
Menge betrug 0,2 g. Beim Auskochen der beim Zentrifugieren 
abgeschleuderten Masse blieb ein Teil ungelést. Er gab sehr 
intensive Millonsche Probe und verhielt sich ganz iihnlich wie 
koaguliertes Eiweib. Wir vermochten nicht zu entscheiden, ob 
diesem Produkt das Tyrosin nur beigemengt war, oder ob eine 
Verbindung des Tvrosins vorlag. Jedenfalls war relativ 
kurzer Zeit Tyrosin aus dem Glycyl-l-tyrosin abgeschieden worden. 
Die Mutterlauge vom Tyrosin gossen wir in feinem Strahl in 
siedendes Wasser und filtrierten dann das ausgeschiedene Eiweil 
ab. Es gelang so nicht alles Eiweif} zu entfernen. Das Filtrat 
gab schwache Biuretreaktion. Wir wagten es, um eine sekundiare 
Spaltung des etwa noch vorhandenen Peptids zu vermeiden, 

nicht, das Eiweif durch schwaches Ansiiuern mit Essigsiiure 


zu eitfernen. Natiirlich wiire hier die Dialyse von groBbem Vor- 
ae teil gewesen. Aus iiuberen Griinden unterblieb sie. Beim Ein- 
engen des Filtrates vom koagulierten EiweiB erhielten wir weitere 
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Tyrosinmengen. Das isolierte Tyrosin war jedoch nicht rein, 
sondern enthielt offenbar Reste von nachtriiglich ausgefallenem 
Kiweib. Von den abgeschiedenen Massen wurde abfiltriert und 
echlieblich der Troekenriickstand verestert, die Ester in Freiheit 
sesetzt und destilliert. Aus dem Destillat isolierten wir 0,15 g 
Giykokollesterchlorhydrat vom Schmelzpunkt 144° (korr.). Aus 
dem Destillationsriickstand konnten wir ferner O,1 g¢ Glyeyl-l- 
tyrosinanhydrid isolieren. 

Kinen ganz gleichen Ausfall hatte ein Versuch mit 5 cem 
caunz frischem Hundeblutserum. Auch hier erfolgte beim Zusatz 
von 1,.4¢ Glyeyl-l-tyrosin schon nach zweistiindigem Stehen im 
Brutraum Abscheidung wei gefiirbter Massen, die sich als Tyrosin 
erwiesen. Auch hier fielen eiweibartige Substanzen mit aus. 

Wir wollen uns jeder Schlubfolgerung aus diesen Befunden 
enthalten, weil wir sie noch nicht fiir gesichert genug halten, 
ks wiire immerhin moéelich, dai diese zwei Beobachtungen ganz 
bestimmten Bedingungen entsprechen. Es wiire denkbar, dab 
die beiden Versuchstiere, die beide kurz vor der Blutentnahme 
noch Futter aufgenommen hatten, resorbiertes Trypsin in ihrem 
Blute enthielten. Die auffallend starke Wirksamkeit der unter- 
suchten Sera macht es allerdings nicht sehr wahrscheinlich, 
dal es sich um zufillig vorhandene Spuren von Trypsin handelt. 
Wir behalten uns ganz ausdriicklich vor, den erhobenen Befund 
nach allen Richtungen weiterzuverfoleen. In erster Linie gilt, 
es festzustellen, ob die Kigenschaft, Glycyl-l-tyrosin zuspalten, 
cleichmiibig dem Serum verschiedener Tiere unter verschiedenen 
Bedingungen zukommt, und ob vor allem auch andere Peptide 
cespalten werden. Wir hoffen von diesem Versuchsplane aus, 
unter Umstiinden, interessante Ausblicke auf das Wesen der 
biologischen Reaktion und speziell der Priizipitinbildung und 
vielleicht auch der Toxinlehre zu erhalten. Es wiire z. B. denkbar, 
dah ein bestimmtes Peptid nicht angegriffen wird. In diesem 
Palle wiire es von Interesse, zu verfolgen, ob es nach lingerer 
Linfiihrung des betreffenden Peptids gelingt, ein dieses spal- 
lendes Ferment zu erzeugen. Andererseits wird es mdéglich 
sein, auch die Frage der proteolytischen Antifermente in be- 
stimmter Weise in Angriff zu nehmen. Der Umstand, dab die 
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Polypeptide Emil Fischers wohl definierte Verbindungen dar- 
stellen, ermoglicht nach allen Richtungen klare Fragestellungen. 
Wir geben deshalb unserem Wunsche, dieses ausschlieBlich aus 
dem hiesigen Institute herausentwickelte Arbeitsgebiet uns zu 
liberlassen, Ausdruck, weil die Einzelversuche sehr zeitraubend 
sind, und jede Uberstiirzung einer gesunden Entwicklung dieser 
Untersuchungen schaden wiirde. 
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Die Monoaminosduren von aus Kiirbissamen dargestelltem, 
krystallinischem EiweiB. 
Von 
Emil Abderhalden und Oscar Berghausen, Cincinnati. 


(Aus dem I. Chemischen Institut der Universitit Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5, August 1906.) 


Aus der Klasse der pflanzlichen Reserveeiweibstoffe sind be- 
kanntlich mehrere in krystallinischem Zustande erhalten worden. 
Sie sind friiher mit verschiedenen Namen belegt worden, sie 
fiihren jetzt jedoch wohl allgemein, soweit es sich um diejenigen 
Proteine handelt, die aus entfetteten Samen mit einer 5—10°/oigen 
Kochsalzlésung ausgezogen werden, den Namen Edestin. Diese 
Bezeichnung ist dem frither tiblichen Namen Vitellin vorzu- 
ziehen, weil unter diesem zum Teil Proteine zusammengefabt 
werden, welche Phosphor in organischer Bindung ,enthalten 
sollen. Das zu der vorliegenden Untersuchung verwendete Ma- 
terial war von G. Griibler!) dargestelll worden. Von ihm 
stammt auch die erste ausfiihrliche Beschreibung und Unter- 
suchung des aus Kirbissamen darstellbaren krystallinischen 
Kiweibes. Griibler gibt als vorteilhafteste Darstellung dieses 
Proteins folgende an. Die Kiirbissamen werden durch Schiilen 
von ihrer iuferen, harten Hille befreit, dann zermahlen und 
aus dem Mehl durch Schlemmen mit Ol und Petroliither die 
Proteinkérner isoliert. Diese setzen sich bald zu Boden und 
kiénnen durch wiederholtes Ausziehen mit Petroliither vom Ol 
befreit werden. Den letzien Rest fettiger Substanzen entfernt 
man durch Ausa&thern im Drechselschen Extraktionsapparat. 
Das erhaltene weibe Pulver wird in Wasser suspendiert und 


'y Georg Griibler, Uber ein krystallinisches Kiweif$ der Kiirbis- 
samen, Journal f. prakt. Chemie, Bd. XXIII, S. 97, 1881. 
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unter Erwiirmen auf etwa 40° allméhlich soviel Kochsalz zu- 
gesetzt, bis alles Eiweify gelost ist. Nun filtriert man durch 
einen Warmwassertrichter und labt das Filtrat sich langsam 
abkithlen. Allméhlich scheiden sich dann mikroskopisch kleine 
regulire Oktaeder ab. Die Krystalle lassen sich wiederum auf- 
losen und wieder zur Abscheidung bringen. Es fragt sich, ob 
wir berechtigt sind, aus dem Umstand, dieses Protein 
krystallisiert, den Schlub zu ziehen, dab es einheitlich ist. Wir 
besitzen nach dieser Richtung keine Beweise. Mit unseren jetzigen 
Kenntnissen kénnen wir diese Frage nicht beantworten. Jeden- 
falls ist das Krystallisationsvermogen eine sehr wertvolle Eigen- 
schaft, ein bestimmtes Protein oder vielleicht ein bestimmtes 
Gemenge von Proteinsubstanzen von anderen Eiweibkorpern 
abzutrennen. Die ganze Art der Krystallisation und die Art und 
Weise, wie das Umkrystallisieren ausgeftihrt wird, bietet uns 
keine Garantie fiir ein wirklich etnheitliches Préparat. Wir 
betonen diesen Umstand deshalb, um die ganze Frage nach 
der Einheithichkeit der bis jetzt dargestetiten Proteine nach allen 
Richtungen offen zu behalten. 

Bei der Hydrolyse dieses Proteins aus Kiirbissamen mit 
verdiinnter Schwefelsiiure erhiellen wir folgende auf 100 ¢ 
aschefreie, bei 100° getrocknete Substanz berechnete Ausbeuten 
an Aminosiiuren. 


Glykokoll 0.08 
Alanin vorhanden 
Aminovaleriansiiure 
Leucin +,7 

Prolin 1,7 
Glutaminsiure 13.4 
Asparaginsiiure 4D 
Phenylalanin 2,6 
Tyrosin 14 


Zu der vorliegenden Untersuchung verwendeten wir 28) ¢ 
KiweiB. Es enthiell 14.249/0 Wasser und 1,09°/9 Asche. Die 
Hydrolyse wurde durch 12stiindiges Kochen mit 2 1 25°/oiger 
Schwefelsiure herbeigefilrt. Nach dem Abkiihlen der braun 
gefiirbten Fliissigkeit wurde sie filtriert. Auf dem Filter ver- 
blieben 6 g einer schwarz gefiirbten Masse. Im Filtrat faillten 
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wir die Schwefelsiiure quantitativ mit einer Barytlbsung und 
kochten, wie schon wiederholt beschrieben, den Baryumsulfat- 
niederschlag so lange aus, bis eine Probe des Waschwassers 
keine Rotfarbung mit Millons Reagens mehr gab. Die vereinigten 
Waschwisser wurden dann mit dem urspriinglichen Filtrate 
der Baryumsulfatfallung eingeengt, bis sich bereits in der Wiirme 
eine Krystallhaut bildete. Beim Abktihlen vermehrte sich die 
Ausscheidung. Die Fliissigkeit wurde nun filtriert und das Filtrat 
so lange weiter eingeengt, bis das Filtrat der entstandenen 
Krystallisation keine Reaktion mit Millons Reagens mehr gab. 
Das so gewonnene Rohtyrosin krystallisierten wir aus heibem 
Wasser um. Seine Menge betrug im analysenreinen Zustand 
3,20 g. 
0,1922 g Substanz gaben 0.4200 g CO, und 0,1060 g H,O. 

Berechnet fiir CyH,,NO,: Gefunden : 

59,66°/o C und 6,07°/o H. 59,99°/o C und 6,12°%o H. 

Die tyrosinfreie Mutterlauge des umkrystallisierten Tyrosins 
wurde zur ersten Tyrosinmutterlauge hinzugefiigt und nun die 
cesamte Flissigkeit unter vermindertem Druck bis zum Sirup 
eingeengt. Nun veresterten wir, wie gewohnt, dreimal mit Al- 
kohol und gasfOrmiger, trockener Salzsiiure. Beim AuflOsen der 
Esterchlorhydrate in Alkohol hinterblieb nach der ersten Ver- 
esterung ein unloslicher Riickstand. Er wurde abfiltriert und 
erwies sich als aus anorganischen Salzen (Kochsalz und etwas 
Chlorammon) bestehend. Ein Versuch, aus der stark eingeengten 
alkoholischen Losung der Esterchlorhydrate nach dem Impfen 
eines Krystallchens von Glykokollesterchlorhydrat Glykokoll nach- 
zuweisen, war ohne Erfolg. SchlieBlich setzten wir in der 
liblichen Weise mit Natronlauge und Kaliumcarbonat die Ester 
in Freiheit. Sie wurden in Ather aufgefangen. 

Die fraktionierte Destillation der Ester ergab folgendes 
Resultat : 


|. Fraktion: bis 60° des Wasserbades und 12 mm Druck = 26 g 
II. » 100° » > > 12 » : 17,6 » 
III. » » {00° » 0.0 » » = 26 
IV. > : » 220° » Olbades » OD >» > = 4 » 


Im Destillationskolben verblieb ein dunkelbraun gefirbter Riickstand. - 
Er wog 33,5 g. 
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Emil Abderhalden und Oscar Berghausen. 


Die Verarbeitung der Fraktionen erfolgte in genau der- 
selben Weise, wie es friiher oft beschrieben worden ist. Es 
seien hier nur die wesentlichsten Punkte angefiihrt. Die drei 
ersten Fraktionen kochten wir mit dem fiinffachen Volumen 
Wasser so lange am Riickflubkiihler, bis die alkalische Reaktion 
der Fliissigkeit verschwunden war. Alle drei Fraktionen wurden 
sodann fiir sich unter vermindertem Druck vollig zur Trockene 
verdampft und mit absolutem Alkohol ausgekocht. Wir gewannen 
so das Prolin. Um es von Beimengungen zu befreien, dampften 


wir die aus allen drei Fraktionen vereinigten alkoholischen 


Losungen zur Trockene ein und losten den Riickstand noch- 
mals in absolutem Alkohol. Hierbei blieb ein kleiner Riickstand. 
Er erwies sich als Leucin (0,75 SchlieBlich steliten wir 
das Kupfersalz des Prolins dar und trennten das racemische 
Prolinkupfer vom aktiven durch Auskochen des Verdampfungs- 
riickstandes der wiisserigen Losung des Prolinkupfers mit ab- 
solutem Alkohol. 
Das racemische Prolin ergab folgende Analysenzahlen : 


0.2974 ¢ lufttrockene Substanz verloren bei 122° 0.0330 H.O 
Berechnet fiir C,,H,,N,O,Cu 2H,0: Gefunden: 
10.99°0 N,O. 11,09°/o H,O. 
0.2644 ber 120° getrocknete Substanz gaben 0.0720 g CuO 
- 0.0575 Cu 
Jerechnet fiir Gefunden: 
21.71% Cu. 21.70%» Cu. 


Die gesamte Ausbeute an Prolin betrug 4,14 g. 


Die in Alkohol unléslichen Anteile der einzelnen Fraktionen 
wurden in der tiblichen Weise dureh Aufl6sen in Wasser und 
fraktionierte Krystallisation getrennt. 

Fraktion I. Sie enthielt nur geringe Mengen von Amino- 
siiuren (1 g) und wurde zur Priifung auf Glykokoll verwendet. Es 
velang, nur geringe Mengen von Glykokollesterchlorhydrat zur Ab- 
scheidung zu bringen. Die Mutterlauge des Glykokollesterchlor- 
hydrates vereinigten wir mit der entsprechenden aus Fraktion II. 

Fraktion Il. Sie enthielt 0,20 ¢ Glykokoll, das als Gly- 
kokoliesterchlorhydrat gewounen wurde, Das isolierte Glykokoll- 
esterchlorhydrat schmolz gegen 144° (korr.). Die Analyse gab 
einen etwas zu geringen Kohlenstoffgehalt. 
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Q1813 g Substanz gaben 0.2250 g CO, und 0.1170 


Berechnet fiir C,H,,NO, - Cl: Gefunden : 
C und 7,17°/o H. 33,96°/o C und 7,17° H. 
Durch fraktionierte Krystallisation erhielten wir ferner: 2¢ a ie 


Leucin, 1 g Aminovaleriansaéure und etwas Alanin. Letzteres 
gewannen wir auf folgende Weise aus der Mutterlauge des 
isolierten Glykokollesterchlorhydrates. Diese wurde mit der ent- 
sprechenden Mutterlauge aus Fraktion | vereinigt und dann aus 
den Esterchlorhydraten mit Natronlauge und Kaliumearbonat 
die Ester in Freiheit gesetzt. Sie wurden in Ather aufgenommen, 
und dieser nach dem Trocknen mit Natriumsulfat abdestilliert. 
Der ziemlich geringe Riickstand wurde in Wasser aufgenommen 
und durch Kochen verseift. Durch Eindampfen der Losung ge- 
wannen wir nach wiederholtem Umkrystallisieren eine Substanz, 
deren Kupfersalz Analysenzahlen gab, die mit den fiir Alanin- 
kupfer berechneten ziemlich gut tbereinstimmten. 
Die Aminovaleriansiiure gab folgende Zahlen: 


O1831 g Substanz gaben 0.3447 g CO, und 01581 ¢ 
Berechnet fiir CjH,,NO,: Gefunden : 
51.28% 0 C und 9,40°%o H. 51,54" 0 C und 9.59% H. 


Fraktion III. Sie enthielt 8,2 ¢ Leucin, das sich gegen 
295—295° (korr.) zersetzte. 

01651 Substanz gaben 0,3309 g CO, und 0.1458 H,O. 

Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden: 
54,96°/o C und 9,92°%o H. 54,66". Cound H. 

Die vierte Fraktion wurde in genau derselben Weise, 
wie tblich verarbeitet, d. h. es wurde der Phenylalaninester 
abgetrennt und dann verseiften wir die iibrigen Aminosiiure- 
ester mit Barytwasser. [sollert wurden 6 g Phenylalanin, 10,5 g 
Asparaginsiiure und 18,9 g Glutaminséure. Letztere wurde als 
salzsaures Salz abgeschieden. 

Phenylalanin: 
O1517 g Substanz gaben 0.3648 CO, und 0.0925 g H,0. 
Berechnet fir CyH,,NO,: Gefunden : 
65.41% 0 C und 6,71°%o H,O., 65,5990 C und H. 


Asparaginsdiure: 
0.1650 g Substanz gaben 0.2185 g CO, und 0.0810 H,O. 
Berechnet fiir C,H.NO,: Gefunden 

36,09°/o C und H. 36,11%o C und H. 
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20 Abderhalden u. Berghausen, Uber Monoaminosduren. 


Glutaminséiurechlorhydrat: 
0.1568 g Substanz gaben 0.1867 g CO, und 0,0765 g H,O. 


Berechnet fiir C,H,NO,- HCL: Gefunden: 
32,70°/o C und 5,45°%o H. 32,47°/o C und 5,39°%o H. 


Endlich haben wir auch hier den bei der Destillation der 
Ester verbleibenden Riickstand in der gewohnten Weise ver- 
arbeitet. Wir gewannen 1 g Leucin und 12,5 g Gtutaminsaure. 
Serin konnten wir mit Sicherheit weder aus Fraktion IV noch 
aus dem Riickstand gewinnen. 
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Vergleichende Untersuchungen uber einige proteolytische 
Fermente pflanzlicher Herkunft. 
Von 
‘mil Abderhalden und Yutaka Teruuchi, Tokio. 


(Aus dem [, Chemischen Institut der Universitat Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 5. August 1906.) 


Vor kurzem hat der eine von uns in Gemeinschaft mit 
P. Rona!) auf die grofe Bedeutung der von Emil Fischer 
dargestellten Peptide fiir die Klassifizierung der proteolytischen 
Fermente hingewiesen. Pepsinsalzsiiure hat bis jetzt noch keines 
der untersuchten Peptide gespalten, wahrend Pankreassaft viele 
derselben rasch in ihre Komponenten zerlegt, bezw. rasch an- 
greift.2) Ein ganz besonders geeignetes Peptid ist nach dieser 
tichtung das Glycyl-l-tyrosin. Es ist durch seine grobe 
Loslichkeit in Wasser ausgezeichnet. Seine Komponenten lassen 
sich sehr leicht nachweisen, indem das Tyrosin selbst in Wasser 
sehr schwer loslich ist, wahrend das Glykokoll durch die Schwer- 
loslichkeit seines Esterchlorhydrates leicht festgestellt werden kann. 
Das Peptid selbst krystallisiert nicht und ist hygroskopisch, sehr 
schone Eigenschaften hat dagegen das in Alkohol schwer I6sliche 
Esterchlorhydrat und ferner das aus heifem Wasser unkrystalli- 
sierbare Glycyl-l-tyrosinanhydrid, das leicht aus dem Ester des 
Dipeptides durch Kochen mit alkoholischem Ammoniak zu ge- 
winnen ist. Beide Verbindungen sind geeignet, um das unver- 
anderte Dipeptid nachzuweisen. Wir verweisen in bezug aut 
die Einzelheiten der Durchfiihrung einer derartigen Untersuchung 
auf die oben zitierte Arbeit.) Ist Tyrosin aus dem Glycyl-l-tyrosin 
beim Versuche abgeschieden worden, so liBt es sich immer, wenn 


'’ Emil Abderhalden und Peter Rona, Zur Kenntnis des 
proteolylischen Fermentes des Pylorus- und des Duodenalsaftes, Diese 
Zeitschrift, Bd. XLVII, S. 359, 1906. 

2) Emil Fischer und Emil Abderhalden, Uber das Verhalten 
verschiedener Polypeptide gegen Pankreassaft und Magensaft, Diese Zeit- 
schrift, Bd. XLVI, S. 52, 1905. 
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Emil Abderhalden und Yutaka Teruuchi, 


es nicht durch besondere Umstiinde in Lésung gehalten wird, als 
krystallinische Abscheidung an den Wiinden des Gefifbes nach- 
weisen. Dadurch gestaltet sich der ganze Versuch qualitativ 
zu einem auferordentlichen einfachen und tberzeugenden. In 
manchen Fiillen wird die Verwendung des genannten Peptids noch 
ibertroffen werden durch die Beniitzung optisch aktiver Peptide, 
In diesem Falle zeigt die Anderung der Drehung sofort den Eintritt 
der Hydrolyse an. Gliicklicherweise drehen maneche Peptide in 
witsseriger LOsung schon sehr stark, wiihrend die entstehenden 
Spaltstiicke, die Aminosiiuren, wie z. B. das Alanin, in wisse- 
riger Losung fast gar keine Drehung aufweisen. 

Ks schien uns von Interesse, mit Hilfe des Glycyl-l-tyrosins 
einige proteolytische Fermente der Pflanzenwelt zu untersuchen. 
Wie schon frither betont wurde, sind wir bis jetzt nicht imstande, 
die proteolyuschen Fermente nach ihrer Wirkung in allen Einzel- 
fillen zu gruppieren. Bis jetzt konnen wir mit Sicherheit nur 
zwei grobe Gruppen aufstellen, naimlich die Gruppe des Trypsins 
und die Gruppe des Pepsins, und als sicherstes Kennzeichen der 
Zugehorigkeit bestimmter Fermente zu der einen oder anderen 
Gruppe kénnen wir das Verhalten gegen Peptide und speziell gegen 
Glyeyl-Ltyrosin betrachten. Dieses Peptid wird von Trypsin rasch 
gespalten, von Pepsin dagegen nicht in nachweisbarer Menge 
hydrolysiert. Es muf unser Bestreben sein, tiber die grobe Ein- 
teilung hinaus eine Untergruppierung in jeder der beiden Typen 
herbeizufithren. Dieses Ziel diirfte wohl ausschheflich mit Hilfe 
der von Emil Fischer dargestellten Peptide erreichbar sein. 

Wir haben vorliulig HefepreBsaft, Papayotin und Saft 
von Nepenthes untersucht. Es seien die einzelnen Versuche 
angefiihrt. 


1. Versuche mit HefepreBbsaft. 


Der verwendete Prefsaft wurde genau nach den Angaben, 
die uns Herr Prof. E. Buchner, dem wir auch hier fiir seine 
grobe Freundlichkeit herzlich danken, machte, dargestellt. Be- 
kanntlich ist ein proteolytisches Ferment im Hefeprefsaft schon 
lingst beschrieben und als Endotryptase bezeichnet worden. 
Ihm ist auch das rasche Zugrundegehen der Zymase im Preb- 
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caft zugeschrieben worden. Wie unsere Versuche ergeben haben, 
ist im Hefeprefsaft tatsachlich ein sehr aktives proteolytisches 
Ferment vorhanden, und zwar findet es sich auch dann noch, 
wenn die Zymase bereits unwirksam geworden ist. 

1. Giveyvl-glycin: 1,5 g dieses Peptides wurden in 15 ccm 
Wasser gelOst, mit 10 com Hefeprebsaft versetzt und die Losung 
unter Zusatz von Toluol drei Tage im Brutraum aufbewahrt. 
Die Flissigkeit wurde dann kurz aufgekocht, filtriert und das 
Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockene verdampft. Nach 
der Veresterung erhielten wir 1,1 Glykokollesterchlorhydrat 
vom Schmelzpunkt 140° (unkorr.) und 0,4 g Glyeyl-glycinester- 
chlorhvdrat vom Schmelzpunkt 178° (unkorr.). Es war somit 
der grote Teil des verwendeten Glycyl-glycins gespalten worden. 

2. Glycyl-l-tyrosin: Von diesem Peptid verwandten wir 
¢. Es wurde in 10 ccm Wasser gelést und die klare Losung 
unter Zugabe von 10 ccm Prebsaft und Toluol 4 Tage in den Brut- 
raum gestellt. Es zeigten sich bald Abscheidungen. Ihre Menge 
war allerdings sehr gering. Bei der groben Verdiinnung, die wir 
angewandt hatten, sprach dieser Befund nicht im Sinne einer 
ausgebliebenen oder nur in geringem Umfang eingetretenen 
Spaltung. Wir kochten die Verdauungsfliissigkeit kurz auf, fil- 
trierten und engten dann ein. Hierbeit schieden sich O,15 g 
Tyrosin ab. Aus der Mutterlauge suchten wir Glykokoll als 
Esterchlorhydrat zu gewinnen. Seine Menge war jedoch zu gering, 
um es mit Sicherheit zu identifizieren. Dafi eine Spaltung von 
(lycyl-l-tyrosin mit HefepreBsaft stattfindet, bewies ein zweiter 
Versuch, bei dem 1 g Glyeyl-l-tyrosin in 10 ccm Hefeprefsaft 
direkt gel6st wurden. Sehr bald erschienen an der Wand des 
Gefibes krystallinische Abscheidungen. Sie wurden jeden Tag 
entfernt. Nach 4 Tagen hatten wir auf diese Weise 0,35 g reines 
Tyrosin gewonnen. Nach dem Enteiweiben gewannen wir durch 
Kinengen der Fliissigkeit noch 0,1 g Tvrosin und aus der Mutter- 
lauge vom Tyrosin stellten wir 0,15 g Glykokollesterchlorhydrat 
dar, und zwar in der Weise, dab wir die Ester aus den Ester- 
chlorhydraten, die wir durch Veresterung des Trockenriickstandes 
der Tyrosinmutterlauge gewonnen hatten, mit Natriumaikoholat in 
Freiheit setzten und im Destillat auf Glykokoll fahndeten. Man 
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vermeidet so eine Verdeckung des vorhandenen Glykokollester- 
chlorhydrates durch das sehr schwer ldsliche Glycyl-tyrosin- 
esterchlorhydrat, ein Umstand, der eventuell eintreten kann, 
wenn die urspriingliche Mutterlauge des Tyrosins direkt auf Gly- 
kokoll untersucht wird. Den sehr geringen Destillationsriickstand 
kochten wir mit alkoholischem Ammoniak. Es gelang, eine ge- 
ringe Menge von Glycyl-tyrosinanhydrid zu gewinnen, das nach 
dem Umkrystallisieren aus heibem Wasser gegen 280° (korr.) 
sich zersetzte. Natitirlich iberzeugten wir uns durch eine Kontroll- 
probe ohne Peptid, dali die gebildeten Aminosauren Tyrosin 
und Glykokoll aus der zugesetzten Verbindung stammten. 
2. Versuche mit Papayotin. 

Das verwendete Papayotin war frisch von Merck, Darm- 
stadt, bezogen. Wir lésten 0,5 g davon in 20 ccm Wasser und 
setzten soviel Natriumbicarbonat dazu, bis die Reaktion deut- 
lich alkalisch war. Diese Fliissigkeit léste 1 ¢ Fibrin im Brut- 
raum in weniger als 15 Stunden auf. Zu unseren Versuchen 
verwendeten wir 1,5 g Glycyl-l-tyrosin. Diese Menge wurde 
zu einer LOsung von Lt g Papayotin in 10 com Wasser zu- 
gegeben. Auch hier wurde die Losung mit Natriumbicarbonat 
schwach alkalisch gemacht. Nach zweitigigem Stehen des Ge- 
misches bei Zimmertemperatur war eine geringe Abscheidung 
erfolet, die sich als Tyrosin erwies. Dessen Filtrat bewahrten 
wir nun noch 5 Tage im Brutraum auf. Hierbei schieden sich 
QO,O8 ¢ reines Tyrosin aus. Die Mutterlauge vom Tyrosin ver- 
dampften wir unter vermindertem Druck zur Trockene und ver- 
esterten den Riickstand, wie gewohnlich. Aus dem Destillat 
der in Freiheit gesetzten Ester gewannen wir 0,02 g Glykokoll- 
esterchlorhydrat yom Schmelzpunkt 140° (unkorr.) und aus dem 
Destillationsriickstand 0,5 g  Glycyl-tyrosinanhydrid, sich 
gegen 278° zersetzte. Papavotin gehdrt somit ganz offenbar in 
die Gruppe der trypsinartig wirkenden proteolytischen Fermente. 
3. Versuche mit dem Inhalt von Kannen von Nepenthes. 

Von ganz besonderem Interesse erschien es uns, die pro- 
teolytischen Fermente der fleischfressenden Pflanzen auf ihre 
Wirksamkeit zu priifen. Sie sind sehr verschieden beurteilt 
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worden, bald sprach man sie als Pepsin an, bald als Trypsin, 
ja es fehlt nicht an Stimmen, welche iiberhaupt bezweifeln, 
dal} die fleischfressenden Pflanzen Eiweif verdauende Siifte ab- 
seben und an eine Mitwirkung von Mikroorganismen denken. 
Wir konnten unsere Versuche vorlautig nur auf den Inhalt von 
Nepentheskannen ausdehnen, hoffen jedoch in Balde auch andere 
fleischfressende Ptlanzen in den Kreis unserer Untersuchungen 
ziehen zu konnen. Die Benutzung des ausgeschiedenen Saftes 
yon Nepenthes verdanken wir der groben Giite des Herrn Geh.- 
fat Prof. Engler. Wir benutzten nur solche Kannen, deren 
Deckel fest geschlossen waren, und die allem Anschein nach 
keine grOBeren Mengen von Kondenswasser aus dem Gewiichs- 
haus enthielten. Der Saft dieser Kannen war fadenziehend und 
reagierte neutral. Er griff Fibrinflocken sehr langsam, aber deut- 
lich an, denn in relativ kurzer Zeit — nach 3 Tagen — gab 
die abfiltrierte Verdauungsfliissigkeit deutlich die Biuretreaktion. 
1 g Glyeyl-l-tyrosin lésten wir direkt in 10 cem der aus 
mehreren Nepentheskannen gesammelten Fliissigkeit und bewahr- 
ten die Lésung nach Zusatz von Toluol einige Zeit bei gewohn- 
licher Temperatur auf. Mit Ausnahme einer leichten Triibung 
war keine Abscheidung zu beobachten. Wir brachten des- 
halb die Fliissigkeit nach 7 Tagen in den Brutraum. Sie zeigte 
keine Vermehrung der leichten Opaleszenz und auch beim Ein- 
enven auf die Hiilfte des urspriinglichen Volumens_ erhielten 
wir keine Ausscheidung. Dali die etwa vorhandene Spaltung 
des Glycyl-l-tyrosins keine sehr umfangreiche sein konnte, be- 
wies der Umstand, dali sich 0,7 g Glycyl-tyrosinesterchlorhydrat 
isolieren lieben. Ferner gewannen wir aus dem Riickstand der 
Destillation der Ester noch 0,05 g Glycyl-l-tyrosinanhydrid. 
scheint somit, dafi die fleischfressende Pflanze Nepen- 
thes nicht iiber ein trypsinaéhnliches Ferment verfiigt. Wir 
wagen es nicht, unseren befund als einen gesicherten hinzu- 
stellen, weil es uns aus Mangel an Material unmdglich war, 
den Versuch unter verschiedenen Bedingungen zu wiederholen. 
Wir werden diese Untersuchungen wieder aufnehmen und auch 
auf andere fleischfressende Pflanzen ausdehnen. 
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Die Wirkung der proteolytischen Fermente keimender Samen 
des Weizens und der Lupinen auf Polypeptide. 
Von 
Emil Abderhalden und Alfred Schittenhelm. 


(Aus dem {[, Chemischen Institut der Universitit Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 8, August 1906.) 


Wie namentlich die Untersuchungen der letzten Jahre 
gezeigt haben, spielen bei den Stoffwechselvorgangen  speziell 
der keimenden Samen proteolytische Fermente eine sehr be- 
deutungsvolle Rolle.!) Das Reserveeiweib wird abgebaut, es 
entstehen Aminosiiuren und kompliziertere Spaltprodukte, und 
diese Bausteine werden von neuem zum Aufbau von Eiweil 
verwendet. In der Tat besteht zwischen den im keimenden 
Pflanzensamen sich abspielenden Prozessen und den im Darm- 
kanal der Tiere vor sich gehenden eine weitgehende Analogie. 
Hier wie dort stehen Abbau und Synthese einander gegeniiber. 
Es war nun von Interesse, zu verfolgen, ob die proteolytischen 
Fermente keimender Samen in gleicher Weise auf Peptide ein- 
wirken, wie die entsprechenden Fermente des Tierreiches. Wir 
beniitzten zu diesen Versuchen keimende Weizen- und Lupinen- 
samen. Diese wurden zuniichst mit Sand im Morser zerquetschit 
und zerrieben und dieses Produkt dann mit Kieselgur zu einer 
plastischen Masse zusammengeknetet. Diese wurde dann in Segel- 
tuch eingeschlagen und unter einem Druck von 300 Atmospharen 
ausgeprebt. Der so erhaltene PreBsaft war hellbraun gefarbt. 
Wir setzten von ihm bestimmte Mengen zur L6sung von Glycyl- 


‘') Es sei auf die eben erschienene wertvolle Ubersicht von 
E. Schulze, Uber den Abbau und den Aufbau organischer Stickstoff- 
verbindungen in den Pflanzen, Landwirtschaftl. Jahrbiicher, Bd. XXXYV, 
S. 621, 1906, hingewiesen. 
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Die Wirkung der proteolytischen Fermente keimender Samen usw. 27 
slyein, dl-Leucyl-glycin und Dialanyleystin hinzu und 
konnten durch den Nachweis von aktiven Aminosiiuren in allen 
Killen beweisen, daf} eine Spaltung stattgefunden hatte. Na- 
tiirlich tiberzeugten wir uns durch Kontrollversuche, dab die 
von uns verwendeten Mengen von Prebsaft keine oder doch 
nur Spuren von Aminosiuren enthielten. 

Auch hier erfolgte die Hydrolyse bei der Verwendung 
yon racemischen Peptiden asymmetriseh, d. h. es wird nur 
die eine Halfte des Racemkorpers angegriffen. Als Produkte 
der Hydrolyse treten stets diejenigen aktiven Aminosiiuren 
auf. welche in den natiirlichen Proteinen enthalten sind. Es 
fragte sich, ob auch racemische Aminosiiuren selbst unter dem 
Kinflu} von Organprebsaften und von Pankreassaft gespalten 
werden. Wir kamen zu dieser Fragestellung, weil man durch 
Kinfiihrung racemischer Aminosiiuren unter Umstiinden die Aus- 
<cheidung der einen optischen Komponente im Urin feststellen 
kann. So fand Wohlgemuth,!) dab nach der Verfiitterung 
yon viel dl-Leucin beim Kaninchen d-Leucin in den Harn tiber- 
tritt. Es mu in diesem Fall das dl-Leucin gespalten worden 
sein. Das |-Leucin wird verbrannt, wiihrend die der in der 
Natur vorkommenden optisch aktiven Komponente entgegen- 
sesetzte Form, das d-Leucin, nur zum Teil abgebaut wird. 
Kine Trennung optisch inaktiver Aminosiiuren in ihre optisch 
aktiven Komponenten durch Prebsiifte wiire natiirlich von der 
eroften Wichtigkeit. Wir kénnen gleich hier erwiihnen, 
die verwendeten Organprefisiifte und auch der HefepreBsaft keine 

') J. Wohlgemuth, Uber das Verhalten stereoisomerer Substanzen 
m tierischen Organismus. Die inaktiven Monoaminosiuren. Berichte der 
Deutsch. chem. Gesellsch., Jg. XXXVUI, S. 2064, 1905. — Vergl. auch 
A. Schittenhelm und A. Katzenstein, Verfiitterung von i-Alanin am 
normalen Hunde, Zeitschrift §. experim. Path. u. Ther, Bd. Il, S. 560, 
1406, und Emil Abderhalden und F.Samuely, Der Abbau des Leucins 
und Leucyl-leucins im Organismus des Hundes, Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, 
>. 346, 1906. — Von gréfitem Interesse ist nach dieser Richtung die Be- 
obachtung von F., Ehrlich (Uber eine Methode zur Spaltung racemischer 
Aminosiiuren mittels Hefe, Biochemische Zeitschrift, Bd. I, S. 8, 1906), 
dah Hefe racemische Aminosduren spaltet, d. h. sie verwendet die eine 
oplisch aktive Komponente und laft die andere zum gréften Teil zuriick. 
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fiir uns nachweisbare Spaltung bewirkten. Die zugesetzten 
Aminosiiuren blieben inaktiv, und wenn sich auch ab und zu 
eine geringe Drehung nachweisen lieb, dann blieb es unent- 
schieden, ob sie nicht durch irgend einen Stoff des Organsaftes 
bedingt war. Diese Versuche waren auch deshalb unternommen 
worden, weil wir hofften, von ihnen aus einen Einblick in den 
normalen Abbau der Aminosiiuren in den Geweben zu erhalten. 
Bei unserer Versuchsanordnung, bei der vor allem jede Ein- 
wirkung von Mikroorganismen peinlichst ausgeschlossen wurde, 
vermochten wir eine Desamidierung der zugesetzten Amino- 
siuren in keinem Falle zu beobachten. Wir gewannen die zu- 
gesetzten Aminosiiuren fast quantitativ wieder. In einem Fall, 
in dem nach Zusatz von Hefeprefsaft eine nicht unbetriichtliche 
Drehung des isolierten Alanins nachweisbar, lief sich durch 
Darstellung der B-Naphtalinsulfoverbindung der Nachweis fiihren, 
dafii trotzdem dl-Alanin vorlag. Der negative Ausfall dieser 
Versuche war vorauszusehen, weil eine nachweisbare Spaltung 
nur dann zu erwarten wiire, wenn eben die eine optisch aktive 
Komponente verbraucht wiirde. Wir mtissen deshalb nach Be- 
dingungen suchen, unter denen es zum Abbau der einen Hiilfte 
des Racemkoérpers kommt. Vielleicht fiihrt die Verwendung 
von Oxydasen zum Ziel. 


Experimenteller Teil. 


1. Versuche mit Prefsaft aus keimenden Lupinensamen. 


a) 2,5 ¢ dl-Leucyl-glycin wurden in 75 ccm Wasser 
gelost und 25 ccm Prebsaft nebst etwas Toluol zugesetzt. Dieses 
Gemisch wurde 2 Tage lang bei Zimmertemperatur aufbewalrt. 
Die weitere Verarbeitung war dieselbe, wie sie wiederholt an 
dieser Stelle beschrieben worden ist. Auch hier wurde die 
Estermethode angewandt und die Trennung der einfachen Amino- 
siiureester von den Peptidestern durch die Destillation der freien 
Ester bis LOO°® bewerkstelligt. Hierbei gehen die Aminosiure- 
ester tiber und schlieblich koénnen die noch im Destillations- 
kolben zuriickgebliebenen einfachen Aminosiiureester mit Ather 
ausgelaugt werden. Im Destillationsriickstand suchten wir dann 
das etwa vorhandene Dipeptid durch die Uberfiihrung des Esters 
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Die Wirkung der proteolytischen Fermente keimender Samen usw. 29 
in das Anhydrid festzustellen. Bei diesem Versuche gewannen wir 
0.35 g Glykokoll und 0,8 g Leucin. Leucyl-glycinanhydrid konnte 
ebenfalls nachgewiesen werden. Seine Menge reichte jedoch zu 
einer Bestimmung des optischen Verhaltens nicht aus. Das iso- 
lierte Leucin erwies sich als |-Leucin. Es ergab im 1 dm-Rohr in 


2()0/oiger Salzsaure bei Natriumlicht [a]. = + 14,8° Es war 
also auch hier offenbar eine asymmetrische Spaltung eingetreten. 

b) 2,5 g Glycyl-glycin wurden in 20 ccm Wasser gelost, 
und die Lésung nach Zusatz von 25 ccm Prebsaft 2 Tage bei 
Zimmertemperatur aufbewahrt. Auch hier wandten wir nach 
vorheriger Dialyse die Estermethode an. Bei der Veresterung 
fand nach erfolgter Abkiihlung bald eine reichliche Abscheidung 
von Krystallen statt. Sie schmolzen bei 142° (unkorr.): Offenbar 
lag Glykokollesterchlorhydrat vor. Wir verzichteten auf seine 
direkte Isolierung, weil Glycyl-glycinesterchlorhydrat beigemischt 
sein konnte, und setzten zuniichst die Ester mit der berechneten 
Menge Natriumithylat in Freiheit. Aus dem Destillat gewannen 
wir durch Einengen des Gemisches von Alkohol und der Mono- 
aminosaureester durch Einleiten gasf6rmiger Salzséiure Gly- 
kokollesterchlorhydrat und zwar 1,5 g. Es schmolz gegen 142° 
(unkorr.). Aus dem Destillationsriickstand erhielten wir 0,8 g 
Glycinanhydrid. Das verwendete Glycyl-glycin war somit in 
betrachtlichem Mahe gespalten worden. 


? Versuche mit PreBsaft aus keimendem Weizensamen. 


a) Glycyl-glycin: Angewandt wurden 3g Peptid, die 
in 20 ccm Wasser gelist waren, 20 ccm Prefsaft und etwas 
Toluol. Dieses Gemisch blieb 5 Tage lang bei Zimmer- 
temperatur stehen. Auch hier wurde dialysiert, das Dialysat 
eingedampft und der Riickstand verestert. Isoliert wurden 1,5 g 
(ilykokollesterchlorhydrat. Glycinanhydrid war vorhanden, lief 
sich jedoch nicht vollig rein gewinnen. 

b) Dialanyl-evstin: Verwendet wurden 2 g des Peptids. 
Sie wurden in 20 cem Wasser gelést, und die LOsung mit 20 cem 
Prebsaft nach Toluolzusatz 5 Tage bei Zimmertemperatur auf- 
bewahrt. Es schieden sich wohl dunkel gefiirbte Massen ab, 
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Abderhalden Schittenhelm, Uber proteolytische Fermente. 


die jedoch nicht als Cystin identifiziert werden konnten. Wir 
verzichteten deshalb aut den Nachweis des Cystins und fabndeten 
auf freies Alanin, Dieses wurde mit Hilfe der Estermethode 
isoliert. lis wurden 0.6 ¢ salzsaures Alanin von der spezifischen 


1) 


Drehung ja 10,0° erhalten. Den Destillationsriickstand 


lege 
haben wir mieht weiter untersucht, 
ce) dl-Leucyl-glycin: Mit diesem Peptid haben wir 2 Ver- 
suche emen verwandten wir 3 g und beim 
zweiten 29 Peptid. Beim ersten Versuche war das Leucyl-glycin 
Inca. LOO com Wasser gelost und mit 50 com Prebsaft versetat 
worden. Das Gemisch blieb) 5 Tage bei Zimmertemperatur 
stehen. Im zweiten Fall losten wir das Peptid ca. 60 com 
Wasser und gaben neben Toluol 20 com PreBsaft) zu. Auch 
dieser Versuch dauerte 5 Tage. In beiden Fiillen gewannen 
wir Glykokoll und l-Leucin und zwar in Versuch | 0,45 g Gly- 
kokollesterchlorhydrat und O,8 g l-Leucin und im zweiten Ver- 
such O30 Glykokollesterchlorhydrat und 0,6 g l-Leucin. 
Die Analyse des Leucins aus dem ersten Versuch ergab: 
0.1600 Substanz gaben 03239 CO, und 0.1463 H,O 
Berechnet fir CH, NO, : Gefunden : 
Co und 9,92°%o H. Cound 1010°/o 
beim zweiten Versuch wurde ftir das Leucin in salzsaurer 


Losuny 


= + 14,9° 


gefunden. Leueyl-glyeinanhydrid konnte nicht in reinem Zustande 
gewonnen werden. 
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Das Verhalten von Leucyl-phenylalanin, Leucyl-glycyl-glycin und 
von Alanyl-glycyl-glycin gegen Prefsaft der Leber vom Rinde. 
Von 
‘mil Abderhalden und Peter Rona. 


(Aus dem I. chemischen Institut der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 8, August 1906.) 


Der Abbau der Eiweifkorper in den Geweben erfolgt nach 
der jetzt herrschenden Ansicht tiber die Aminosiuren.  Einen 
exakten Beweis fiir diese Anschauung besitzen wir nur insofern, 
als einige einfache Spaltstiicke der Proteine unter bestimmten 
Verhaltnissen im Harn nachweisbar sind. Es sei an das Auf- 
treten von Cystin ber der Cystinurie erinnert und an die Moglich- 
kei, diese Aminosaiure beim Hunde durch Kingabe von Halogen- 
benzol abzufangen. In die gleiche Reihe gehort das Glykokoll, 
das durch Kingabe von Benzoesiiure gekuppelt und so vor dem 
welleren Abbau geschiitzt werden kann. Unter bestimmten Be- 
dingungen findet man im Urin auch andere Aminosiiuren, wie 
Tyrosin, Leucin usw. Immerhin vermodgen diese einzelnen Be- 
funde die Annahme, dafi das E:iweiB in den Geweben zuniichst 
vo lstandig in die einfachsten Bausteine zerlegt wird und von 
diesen aus die Harnstoffbildung erst eingeleitet: wird, nur zu 
stiitzen, sie erbringen jedoch nach dieser Richtung keinen voll- 
gultigen Beweis. Es ist wohl denkbar, dab die Desamidierung 
bereits an komplizierteren) Abbauprodukten der Proteine in den 
eluzelnen Organen einsetat. Es ist vorliufig wenig Aussicht 
vorhanden, durch Experimente am lebenden Tier einen exakten 
Kinblick in den Abbau der Eiweibkérper in den Geweben 
und Zellen zu erhalten, weil zu viele Prozesse ineinander 
und die einzelnen Abbaustufen in rascher Reihen- 
lolve bis zu dem einen Endgliede, dem Harnstoff, sich folgen. 
Auch die Autolyse ist nicht geeignet, Licht in diese Vorgiinge 
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zu bringen, denn auch bei ihr erfahren wir vorlaufig nichts 
iiber die Einzelheiten des Abbaus und die auftretenden Zwischen- 
stufen. Die bisherigen Untersuchungen sagen nur aus, daf} 
Aminosiiuren neben komplizierteren Produkten entstehen. Unsere 
Methoden sind vorléufig noch nicht soweit ausgebildet, um den 
Abbau des Eiweifbes unter der Einwirkung der proteolytischen 
Fermente in irgendwie exakter Weise zu verfolgen. Die Zah| 
der sich bildenden Spaltprodukte ist eine derart groBe, dab es 
zur Zeit unmoglich ist, all diese Abbauprodukte in gentigend 
genauer Weise zu identifizieren. Dazu kommt noch, dal wir 
bei der Verwendung von Eiweif zu derartigen Untersuchungen 
uns noch keine geniigend genaue Vorstellung tiber den Aufbau 
des Ausgangsmaterials machen kénnen. Viel aussichtsreicher 
ist die Angriffhahme der erwiihnten Probleme mit Hilfe der 
von Emil Fischer dargestellten Peptide, und wir zweifeln, 
wie der eine von uns in Gemeinschaft mit Yutaka Teruuchi!) 
bereits hervorgehoben hat, nicht daran, da’ mit ihrer Hilfe 
es erst moOglich sein wird, in die feineren Vorgiinge des inter- 
mediaren Eiweibstoffwechsels einen Einblick zu gewinnen. Je 
hdher die verwendeten Ketten von Aminosiuren sein: werden, 
um so mehr diirfen wir hoffen, Verhiltnissen nahe zu kommen, 
die der Verarbeitung von Proteinen durch die Korperzellen 
entsprechen. Wir kennen einerseits das Ausgangsmaterial ganz 
genau, und andererseits vermégen wir schon aus diesem Grunde 
die sich bildenden Spaltprodukte viel leichter zu isolieren. Die 
Methoden, die uns ein weiteres Vordringen in den Ferment- 
abbau des Eiweibes erméglichen werden, diirften wohl aus- 
schlieblich aus den mit den synthetisch dargestellten Peptiden 
gewonnenen Erfahrungen hervorgehen, wie der Befund von 
Dipeptiden beim partiellen Abbau der Seide und des Elastins 
bereits bewiesen hat.) 

') Emil Abderhalden und Yutaka Teruuchi, Das Verhalten 
einiger Peptide gegen Organextrakte, Diese Zeitschrift, Bd. XLVII, 5. 466, 
1906. 

*) Emil Fischer und Emil Abderhalden, Bildung eines Di- 
peptids bei der Hydrolyse des Seidenfibroins, Berichte der Deutschen 
chem. Gesellsch., Jg. XXXIX, S. 752, 1906, und Bildung von Dipeptiden 
bei der Hydrolyse der Proteine. Ebenda, Jg. XXXIX, S, 2315, 1906. 
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Das Verhalten von Leucyl-phenylalanin usw. gegen Prefsaft. 33 


In der vorliegenden Untersuchung priiften wir das Ver- 
halten eines Dipeptids des Leucyl-phenylalanins (racemisch) 


und zweier Tripeptide — dl-Alanyl-glycyl-glycin und dl- 
Leucyl-glycyl-glycin — gegen Leberprebsaft vom Rinde. 


Der Abbau des erstgenannten Peptids erfolgte asymmetrisch. 
Es lief} sich l-Leucin nachweisen, ferner Phenylalanin. Das 
zu erwartende aktive Peptid haben wir nicht isoliert. Das dl- 
Alanyl-glycyl-glycin ergab d-Alanin, Glycinanhydrid und Gly- 
kokoll. Dureh Pankreassaft wird dieses Tripeptid in der Art 
abgebaut, dab d-Alanin abgespalten wird und Glyeyl-glycin 
zuriickbleibt.!) Es ist sehr wahrscheinlich, dab der Leberpref- 
suft ganz analog zunachst d-Alanin in Freitheit setzt und das ge- 
bildete Glycyl-glycin dann weiter gespalten wird. Die Verhiiltnisse 
wiirden natiirlich einfacher liegen, wenn wir aktives Tripeptid und 
zwar d-Alanyl-glyeyl-glycin verwendet hiitten. In diesem Fall 
diirfen wir nach dem vorliegenden Resultate erwarten, dab schlieB- 
lich nur die Aminosauren, Alanin und Glykokoll tibrig bleiben. 
Wir werden unsere Versuche mit aktiven Peptiden wiederholen. 
Die vorliegenden Untersuchungen dienten mehr zur Orientierung 
und zur Vergleichung mit den entsprechenden Versuchen mit 
Pankreassaft. Der Abbau des dl-Leucyl-glycyl-glycins erfolgte 
vollstiindig analog dem dl-Alanyl-glycyl-glycin, indem |-Leucin, 
Glycyl-glycin und Glykokoll aufgefunden wurden. Auch diese 
Versuche zeigen, der tierische Organismus in seinen Ge- 
weben Uber sehr aktive proteolytische Fermente verfiigt, deren 
Wirkungsweise, soweit unsere Beobachtungen reichen, derjenigen 
des Trypsins sehr nahe steht. 

Ks ist klar, daB nach dem Ausbau der Methoden der 
Kiweibforschung durch Emil Fischer und durch den Nach- 
weis, dab im tierischen Organismus aktive proteolytische Fer- 
inente sehr verbreitet sind, in Analogie mit entsprechenden 
Versuchen in der Gruppe der Kohlehydrate und Fette, auch 
hier der Wunsch sich geltend machte, eine Umkehrbarkeit der 
Reaktion der proteolytischen Fermente nachzuweisen. Die Aus- 


') Emil Fischer und Emil Abderhalden, Uber das Verhalten 
verschiedener Polypeptide gegen Pankreassaft und Magensaft, Diese Zeit- 
schrift, Bd. XLVI, S. 65 und 66, 1905. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLIX. 


by 

| 

| 

at 

Of 
| 


Emil Abderhalden und Peter Rona, 


sichten fiir das Gelingen derartiger Versuche sind aus ver- 
schiedenen Griinden einstweilen nicht sehr grofB. Das Problem 
der synthetisierenden Fermente, das noch vor kurzem in rascher 
Reihenfolge ausgebaut zu werden schien, hat sich in neuester 
Zeit als viel komplizierter erwiesen, als man annahm, und in 
Wirklichkeit besitzen wir keinen einwandsfreien Beweis fiir 
die Annahme, daf die Fermentreaktion praktisch im reinen 
Sinne des Wortes umkehrbar ist. Armstrong!) hat gezeigt, 
dah wenigstens bei der Synthese von Maltose resp. Isomaltose, 
ausgehend von Glukose, die betreffenden Fermente — Emulsin, 
Maltase —- stets dasjenige Produkt aufbauen, das sie nicht zu 
spalten vermogen. Emulsin synthetisiert Glukose-a-Glukosid == 
Maltose und die Maltase B-Glukose zu Glukose-B-Glukosid = 
lsomaltose. Letztere wird nur durch Emulsin gespalten und 
die Maltose nur durch Maltase, nicht aber durch Emulsin. Dureh 
diese Beobachtung ist die Deutung von Synthesen durch Fer- 
mente cine kompliziertere geworden. Es ist natiirlich nicht 
gesagt, dali nicht trotzdem unter den im Organismus herrschen- 
den Bedingungen eine reine Umkehrbarkeit der Fermentreaktion 
vorkommt. Beweise besitzen wir nicht. So viel Wahrschein- 
lichkeit es ftir sich hat, da bei den zahlreichen Synthesen im 
Pilanzen- und Tierorganismus Fermente mitwirken, so mul} 
doch betont werden, dab wir einstweilen einer Spekulation 
geventiberstehen. 

Das Problem der Synthese von Eiweif resp. von Produkten 
eiweibartigen Charakters durch Fermente ist schon deshalb ein 
unendlich kompliziertes, weil wir noch einen viel zu geringen 
Kinblick in den Aufbau des Kiweibes selbst haben. Es kommen 
all die zahlreichen Bausteine des Eiweibes in Betracht. Wir 
wissen nicht, in welcher Reihenfolge die einzelnen Aminosiiuren 
zusammengetiigt werden, von welchen Bedingungen der- 
artiger Aufbau abhiingt usw. Wir haben trotz all der voraus- 
zuschenden Schwierigkeit das Problem dennoch in Angriff ge- 


Frankland Armstrong, Studien iiber Enzymwirkung. 


Die svynthetische Wirkung von Séuren, verglichen mit derjenigen der 


Enzyme. Synthese von Maltose und Isomaltose. Proceed. of the Royal 
Society, Bd. LXXVI, S. 592, 1905. 
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nommen und bereits umfangreiche Versuche ausgefiihrt. Wir 
heben gleich hervor, daBb es uns in keinem einzigen Falle ge- 
lungen ist, eine Synthese nachzuweisen. Allerdings begniigten 
wir uns nie, den Nachweis indirekt zu fiihren, d. h. aus der 
Menge der wiedergewonnenen Aminosiiuren Schliisse auf den 
fehlenden Rest im Sinne einer Synthese zu ziehen. Der Beweis 
einer stattgehabten Synthese ist nattrlich nur dann als gesichert 
zu betrachten, wenn das entstandene Produkt nach allen Rich- 
tungen identifiziert ist. Wir besitzen auch einzelne Resultate, 
die vielleicht fiir eine Synthese sprechen, jedoch vermochten 
wir der geringen Menge des erhaltenen Produktes wegen den 
Beweis nie in korrekter Weise zu fiihren. Wir geben deshalb 
ausdriicklich alle unsere Versuche als negativ verlaufen an. 
Wir verwendeten zu diesen Versuchen natiirlich nur die- 
jenigen Aminosiiuren, welche den in der Natur: vorkommenden 
entsprechen, und zwar haben wir vorlautig gepriift: Glykokoll -+- 
Glykokoll, Glykokoll d-Alanin, Glykokoll -}-l-Leucin, d-Alanin 
|-Leucin und Glykokoll |-Tyrosin. Zu diesen Gemischen 
von je zwei Aminosiiuren, die wir in moglichst konzentrierten 
Losungen anwandten, setzten wir in einem Teil der Versuche 
aktivierten Pankreassalt, ferner Darmsaft und schlieBlich Preb- 
siifte aus dem Darm vom Hunde, LeberpreBsaft, Muskelprefisatt 
und NierenpreBsaft. Diese Proben bewahrten wir verschieden 
lange Zeit, eine Woche bis 4 Wochen bei 37° auf unter Zu- 
sutz von etwas Toluol. Nach dieser Zeit filtrierten wir die 
Proben von etwa ungelésten Produkten ab, verdampften dann 
die Losung unter vermindertem Druck bei einer 40° nicht tiber- 
steigenden Temperatur zur Trockene und veresterten dann den 
Riickstand in gewohnter Weise unter Vermeidung einer zu lange 
dauernden Erwiairmung. Die Ester wurden mit der genau be- 
rechneten Menge Natriumithylat in Freiheit gesetzt. Nach dem 
Abfiltrieren des ausgefallenen Kochsalzes wurde die alkoholische 
Losung der Ester unter vermindertem Druck bis 100° des 
Wasserbades destilliert. Der verbleibende, durchwegs geringe 
Riickstand wurde mit Ather von anhaftenden Aminosiiureestern 
befreit. und dann in Alkohol geldst. Durch Einleiten von 
Ammoniak und Kochen versuchten wir etwa vorhandenen Di- 
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peptidester durch dessen Uberfiihrung in Anhydrid nachzuweisen. 
Es gelang dies jedoch in keinem Falle. .Es konnten somit im 
gunstigsten Falle nur Spuren héherer Peptide entstanden sein. 
Dies ist jedoch deshalb wenig wahrscheinlich, weil wir in den 
Fiillen, in denen ein erheblicherer Riiekstand bei der Destillation 
verblieben war, in diesem unverestert gebliebene einfache Amino- 
saiuren nachweisen konnten. Schlieblich untersuchten wir in 
jedem Einzelfalle das Destillat auf die Monoaminosiiuren. Im 
Durchschnitt gewannen wir 80—95°/o des angewandten Materials 
wieder. Verluste waren bei der angewandten Methode unver- 
meidlich. Glykokoll isolierten wir als Esterchlorhydrat. Das 
zugesetzte Tyrosin konnten wir direkt durch Krystallisation ohne 
Anwendung der Veresterung quantitativ. wiedergewinnen und 
ebenso das Leucin. 

Wir geben diese Versuche trotz des bisherigen Miferfolges 
nicht auf. Wir haben die Bedingungen bis jetzt ganz einseitig 
gewithlt. Wir werden sie modifizieren. Eine sehr wichtige 
Frage ist die, mit welchen Fermenten man die meisten Aus- 
sichten auf Erfolg haben wird. Die Organfermente sind viel- 
leicht deshalb ungeeignet, weil die einzelne Zelle unter den 
gewOhnlichen Verhiiltnissen wohl kaum in den Fall kommen 
diirfte, ihr Eiweifi von Grund aus aufzubauen. Die Korper- 
zellen beziehen ihr Eiweif aus dem Blutplasma. Sie erhalten 
fortwahrend eine ganz gleichmibig zusammengesetzte Nahrung. ') 
Jedenfalls besitzen die verschiedenartig funktionierenden Organ- 
zellen unter sich ein verschiedenes Baumaterial und gewih auch 
verschieden aufgebaute Proteine. Es ist jedoch kaum wahrschein- 
lich, zu diesem Umbau bestandig eine vollige Aufspaltung 
der Serumeiweibkorper erfolgt. Es entstehen wahrscheinlich 
vielmehr einige groBere Bruchstiicke neben kleineren. Es ist 
ja auch fraglich, ob bei der Synthese des Eiweibes aus den Ver- 
dauungsprodukten unter normalen Umstiinden ein ausschlieblich 
aus Aminosiiuren hervorgehender Aufbau. stattfindet. Es ist 
wohl modglich, hOhere Aminosiureketten, Polypeptide, eine 
grobe Rolle spielen, und daf sie vielleicht im Mittelpunkt der 


') Vergl. Emil Abderhalden, Lehrbuch der physiol. Chemie, 
S. 243 ff — Urban und Schwarzenberg, Berlin und Wien, 1906. 
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canzen Synthese stehen. Daf sie jedoch in nur geringer Menge 
vorhanden zu sein brauchen, und trotzdem offenbar eine Synthese 
mi korpereigenem Eiweifi erfolgt, beweist unser Stoffwechsel- 
versuch, In dem es uns gelang, einen Hund mit sehr weit ab- 
cebautem Eiweif im Stickstoffgleichgewicht zu erhalten.') Jeden- 
falls diirfen wir erwarten, mit den Fermenten des Darmes selbst 
am ehesten zum Ziele zu gelangen, und wir beabsichtigen, 
unsere Versuche hauptsiichlich mit den Prebsiften und dem 
Darmsaft verschiedener Darmabschnitte fortzufiihren. 


Experimenteller Teil. 


1. Leucyl-phenylalanin (racemisch).?) 2 g Leueyl- 
phenylalanin (racemisech) wurden in 70 cem 1°/oiger Natrium- 
carbonatlésung aufgelOst und nach Zusatz von & ecm Leber- 
prebsaft und etwas Toluol 3 Tage im Brutraum aufbewahrt. Wir 
dialysierten nun nach dem Neutralisieren des Alkalis mit Salzsiiure 
3 Tage gegen Wasser und dampften das Dialysat unter vermin- 
dertem Druck zur Trockene ein. Den Riickstand veresterten 
wir und setzten die Ester mit der berechneten Menge Natrium- 
iithylat in Freiheit. Die alkoholische Losung der Ester wurde 
nun ber 0,2 mm Druck bis 100° des Wasserbades destilliert. 
Das Destillat enthielt Leucinester, wie die Verdampfung ‘mit 
wiisseriger Salzsiiure ergab. Es hinterblieben 0,25 g salzsaures 
Salz, das in Wasser geldst [a] no = -+- 14,0° zeigte. Den 
Destillationsriickstand atherten wir aus, um den etwa vorhan- 
denen Phenylalaninester zu gewinnen. Die itherische 
wurde mit wasseriger Salzsiiure durchgeschiittelt, der Ather ab- 
destilliert und die salzsaure Losung zur Trockene verdampft. 
Ks verblieben 0,20 g salzsaures Salz. Es wurde mit Ammoniak 
abgedampft und das gebildete Chlorammon mit kaltem Wasser 


') Emil Abderhalden und Peter Rona, Uber die Verwertung 
der Abbauprodukte des Caseins im tierischen Organismus, Diese Zeit- 
schrift, Bd. XLIV, S. 108, 1905. 

*) Wir verwandten das Gemisch der beiden vorhandenen und von 
Hermann Leuchs und Umetaro Suzuki (Synthese von Polypeptiden. IV. 
Derivate des Phenylalanins. Berichte der Deutschen chem. Gesellschaft, 
Jg. XXXVI, S. 384, 1904) getrennten stereoisomeren Verbindungen. Es 
schmolz gegen 242° (korr.). 
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und schlieblich der Rest durch Auskochen mit Alkohol ent- 
fernt. Es hinterblieb schheBlich eine kleine Menge eines in 
Blittchen krystallisierenden Produktes, das sehr scharf die 
Phenylacetaldehydprobe gab. Im Destillationsriickstand befand 
sich hochstwahrscheinlich aktives und unveriindertes Dipeptid. 
Ks gelang nicht, diese Produkte geniigend rein zu erhalten. 

2. dl-Alanyl-glycyl-glycin. 2 g dieses Tripeptides 
wurden in 5 com Wasser gelost und mit & ccm Leberpref- 
versetzt. Nach dreitiigigem Stehen im Brutraum unter 
Z7usatz von Toluol wurde der Versuch abgebrochen. Auch hier 
wurde die Verdauungsfliissigkeit) dialysiert, die Dialysate ein- 
gedamplt, der Riickstand verestert und die Ester mit der be- 
rechneten) Menge Natriumithylat in’ Freiheit gesetzt.  Beim 
Destillieren gingen mit dem Alkohol Aminosiureester tiber, wie 
schon der Geruch zeigte. Das Destillat wurde mit wiisseriger 
Salzsiiure versetzt und dann zur Trockene verdampft. Den 
Destillationsriickstand étherten wir zur Entfernung noch vor- 
handener Aminosiiureester aus, schiittelten den Ather mit ver- 
diinnter Salzsiiure durch und gaben die salzsaure L6sung zum 
Riickstand des Destillates und verdampften wieder zur Trockene. 
Ks hinterblieb ein ganz betriichtheher Riickstand von salz- 
sauren Aminosiiuren. Er wurde mit wenig Alkohol iibergossen 
und vasformige Salzsiiure eingeleitet. Nach dem Impfen mit 
einem Krystillchen von Glykokollesterchlorhydrat erfolgte bald 
Abscheidung von Glykokollesterchlorhydrat. Seine Menge betrug 
O15 ¢. Es schmolz bei 144° (korr.). Die Mutterlauge vom 
Glykokollesterchlorhydrat dampften wir mit wiisseriger Salz- 
siiure zur Trockene ein. Es hinterblieben beim Trocknen itiber 
Schwefelsiure und Kalk 0,4 g@ salzsaures Salz. 

0.2133 g Substanz wurden in 5 ecm Wasser geldst. Diese 
Losung drehte Natriumlicht 0,350° nach rechts. 
== + 7,0°. 


Ks lag aller Wahrscheinlichkeit mit etwas Glykokoll ver- 
unreinigtes d-Alanin vor. 


') Vergl. Emil Fischer, Synthese von Polypeptiden I. Berichte 
der Deutsch. chem. Gesellsch., Jg. XXXVI, S. 2082, 1903. 
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Den Destillationsriickstand Jésten wir in Alkoho! und 
leiteten gasfOrmiges, trockenes Ammoniak ein. Vom_ sofort 
ausvefallenen Chlorammon filtrierten wir ab. Nach einigem 
Stehen schieden sich feine Krystalle aus. Es handelte sich um 
Glycinanhydrid, wie die Darstellung des salzsauren Esters durch 
kochen mit alkoholischer Salzsiture ergab. Das so erhaltene 
Produkt zersetzte sich gegen 180° ‘korr.). In der Mutterlauge 
des Giycinanhydrids befand sich offenbar noch unveriindertes 
Tripeptid, und hochstwahrscheinlich waren auch noch andere 
Spaltstiicke vorhanden. Eine Isolierung dieser Produkte ge- 
lang nicht. 

3g dieses Tripeptides 
wurden in 10 ccm Wasser gelost, und nach Zusatz von & ccm 
Leberprebsaft und etwas Toluol wurde die Losung 3 Tage bet 
37° aufbewahrt. Schon nach 24% Stunden beobachtete man an 
den Wiinden des Gefabes die Abscheidung feiner Krystalldrusen. 
Die Verarbeitung war dieselbe wie beim dl-Alanyl-glycyl-glyein. 
Gewonnen wurden 0,1 g Glykokollesterchlorhydrat vom Schmelz- 
punkt 143° (korr.\, 0.5 g lLeucin und 0.4 g Glycinanhydrid. 

0.1900 ¢ Leucin drehten in 5 cem 20” oiger Salzsaure 
eelost O,55° nach rechts. 


al = + 145°. 


Aus der grofen Reihe von Versuchen, durch Fermente 
eine Synthese von Peptiden zu bewirken, selen einige ange- 
fihrt, um die Versuchsbedingungen wiederzugeben. Was die 
Methode der Verarbeitung dieser Proben anbetrifft, sei auf die 
Einleitung verwiesen. 

1. 5 g fein gepulvertes Glykokoll wurden mit 10 cem 
Pankreassaft und etwas Toluol versetzt. Ein Teil des Glyko- 
Kolls blieb ungelést. Nach 14 Tagen lieBen sich 4,2 g Glykokoll 
als Esterchlorhydrat wiedergewinnen. 

2. 5 g Glykokoll wurden mit soviel Wasser versetzt, bis 
deren vollstandige Lésung eingetreten war. Nun setzten wir 
) resp. 3 resp. 2 ccm Pankreassaft zu und lieben diese Proben 
2. 3 und 4 Wochen bei 37° stehen. In allen Fillen konnten 
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80—90°/o des zugesetzten Glykokolls wiedergewonnen werden. 
Glycinanhydrid lieB sich nie nachweisen. 

3. Denselben Versuch, wie Versuch 2, wiederholten wir 
mit Prebsaft aus der Leber vom Rind, vom Hunde, mit Nieren- 
prebsaft vom Hund, mit Darmprefsaft vom Hund und Rind. 

¢. Mit d-Alanin und Glykokoll (je 5 g) wurde in ganz 
gleicher Weise verfahren. Das eine Mal wurden die Amino- 
siiuren direkt im Pankreassaft oder im Organprefsaft gelost, 
bis die Losung eine gesiittigie war, oder aber es wurde zu 
einer gesittigten wiisserigen Losung die entsprechende Ferment- 
losung zugefiigt. 

In ganz derselben Weise sind die tibrigen Versuche mit 
l-Tyrosin, |-Leucin usw. ausgefiihrt worden. 
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Studien Gber Phosphorvergiftung. 
Von 
Emil Abderhalden und Alfred Schittenhelm. 


(Aus dem I. chemischen Institute der Universitat Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 8. August 1906.) 


Durch eine Reihe von Versuchen aus dem hiesigen Institut 
ist festgestellt, dafB der tierische Organismus und zwar speziell 
der Hund die ihm per os und subkutan zugefiihrten Peptide 
yollstéindig abbaut. Der eingegebene Stickstoff erscheint als 
Harnstoff wieder. Ebenso ist bewiesen, dab die verschiedensten 
Organe Fermente enthalten, welche Peptide in der gleichen 
Weise spalten, wie das Trypsin des Pankreassaftes. Diese Unter- 
suchungen sind ausnahmslos an Tieren angestellt worden, welche 
sich unter ganz normalen Verhiiltnissen befanden. Es war nun 
von Interesse, den Abbau der Peptide unter pathologischen Ver- 
hiiltnissen zu studieren. Als einfachsten Fall wiithlten wir die 
Phosphorvergiftung. Einem gesunden miinnlichen Hunde von 
etwa 5 kg Gewicht spritzten wir zuniichst zur Kontrolle 4,0 g 
di-Leucyl-glycin unter die Haut. Diese Menge war in ca. 200 ccm 
Wasser gelOst worden. Die Urinmenge betrug am ersten Tag 
(15. VI.) 400 cem. Nach dem Verdiinnen des Urins mit etwa 
dem fiinffachen Volumen Wasser wurde er mit Bleiacetat ge- 
fallt, der entstandene Niederschlag abgesaugt, scharf abgeprebt 
und mit Wasser gewaschen. Im Filtrat entfernten wir das 
geloste Blei mit Schwefelwasserstoff und dampften dann unter 
vermindertem Druck bis zum Sirup ein. Der Riickstand wurde 
mit zirka dem 10fachen Volumen Alkohol tibergossen und bis 
zur Sittigung gasfOrmige, trockene Salzsiiure eingeleitet. Die 
Veresterung wurde nochma!s wiederholt und nach dem noch- 
maligen Eindampfen der alkoholischen Losung der Esterchlor- 
hydrate der mdglichst von Salzsiiure befreite Riickstand in 
Alkohol gelést und die Lésung auf ein bestimmtes Volumen ge- 
bracht. In einem aliquoten Teil bestimmten wir den Gehalt 
an Salzsiure und setzten dann die etwa vorhandenen Ester 
mit der berechneten Menge Natriumiithylat in Freiheit. Die vom 
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ausgeschicdenen Kochsalz befreite alkoholische Losung wurde 
nun unter vermindertem Druck bis 100° des Wasserbades de- 
stilliert und das Destillat in einer mit Kochsalzeismischung sorg- 
eckthiten Vorlage aufgefangen. Das Destillat schiittelten wir 
mit verdinnter wisseriger Salzsiure und verdampften es dann 
zur Prockene. hinterblieb nur eine Spur eines briiunlich ge- 
farbten Produktes. Der im Destillationskolben verbliebene Teil 
wurde zunidiehst zur Entfernune etwa vorhandener Monoamino- 
siiureester mit Ather auseeschiittell und der Ather abdestilliert, 
hinterblieben keine) Aminosiureester, wentgstens konnten 
wir an der Spur des verbliebenen Riickstandes den charakte- 
ristischen Geruch der Monoaminosiiureester nicht wahrnehmen, 
Der in Ather unlbsliche Teil des Destillationsriickstandes wurde 
in Alkohol gelOst und in die klare, braungefarbte Losung bis 
zur Sitligune gasfOormiges, trockenes Ammoniak emgeleitet. Es 
schied sich sofort etwas Chlorammon ab. Nach dessen Ent- 
fernung konnte auch bei starkem Einengen der LOsung kein 
Produkt erhalten werden, das auf Leucyl-glycin resp. dessen 
Anhydrid hingewiesen hiitte. Daf dieses Peptid im Harn mit 
den genannten Methoden, selbst wenn es nur in kleinen Menger 
vorhanden ist, nachgewiesen werden kann, hat jiingst der cine 
von uns in Gemeinschaft mit Dr. Kautzsch gezeigt.!) Es 
scheint somit, dati das gesamte Leucyl-glycin bei der subkutanen 
Kinfiihrung verbrannt worden ist. Dab der Stickstofll dieses 
Peptides bei seiner Eingabe per os in Form von Harnstolf im 
Harn wieder erscheint, ist kiirzlich gezeigt worden. ?) 

Ks war noch die Moglichkeit vorhanden, dab das etwas 
schwerldsliche dl-Leucyl-glycin) langsam ausgeschieden wird. 
Wir verarbeiteten deshalb den Harn vom 16. Vi. und vom 
17.19. VI. Das Resultat war stets dasselbe. Es konnten 
weder Spaltprodukte des dl-Leucyl-glycins, noch dieses selbst 
im Harn aufgefunden werden. 

'y Emil Abderhalden und Karl Kautzsch, Der Abbau des 
Leucyl-glyeins und Leucyl-glycyl-glycins im Organismus des Kaninchens, 
Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 557, 1906. 

2) Emil Abderhalden und Boris Babkin, Der Abbau des 
Leucyl-glycins im Organismus des Hundes, Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, 
S. 391, 1906. 
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Am 19. VI. erhielt das Tier 0,01 g Phosphor in O| sub- 
yan, am 20. VI. 0.005 ¢g und am 21. 0.01 g. Vom 19. VI. 


- 22. VI. wurde der Urin (2000 gesammelt und auf 


. 


invsauren und etwalge kompliziertere Produkte eiweibartiger 
Natur untersucht. Das Resultat war ein negatives. Hierauf 
elt der Versuchshund, der sich bis dahin anscheinend 
hl befand. am 25. VI. 0,01 g Phosphor. Vom 22.—27. VI 
le wiederum der Harn gesammelt und untersucht. Seine 
ge betrug 3000 com. Auch hier gelang es nicht. mit Sicher- 
Aminosiiuren zu isolieren. Am 27. VI. erfolgte eine weitere 
sphoroleinspritzung. Sie enthielt 0.01 g Phosphor. Zu- 


ch erhielt nun das Tier 4 g d)-Leuevl-glycin in 200 cem 
‘asser gelost subkutan. Der vom 27. VI.— 2. VIL. gesammelte 
n (2500 com) wurde in genau derselben Weise. wie wir es 
pen geschildert haben, auf Aminosiiuren und Peptid unter- 
ht. Der befund war v6llig negativ. Offenbar war auch 
das dl-Leucyl-glycin vollig abgebaut worden. Da jedoch 
Urin auch sonst keine Aminosituren nachweisbar ware! 
war offenbar eine irgendwie staérkere Vergiftung noch 
‘ht eingetreten.1) Wir setzten deshalb die Zufuhr von Phos- 
hor fort. Am 2. VII. erhielt das Versuchstier 0.03 g Phos- 
nor, am 3. VIL. 0,03 g und am 4. VII. 0.05 g. In dem 
2.—5. VII. gesammelten Harn (2000 cem, waren bereits 
\minosduren nachweisbar. Jhre Menge war zu gering, um 
zu identifizieren. Am 5. VII. zeigte schon das Verhalten 
ies Hundes, dali er schwer vergiftet war. Er lag meist 
inbeweglich im Kiafig. Er erhielt am 5. VII noch 0.05 g 
Vhosphor und zugleich 4 g dl-Leucyl-glycin. Die Urinmenge 
vetrug an diesem Tage 150 ccm. Gegen 7 Uhr abends war 
er Tod eingetreten. Der Urin wurde in derselben Weise ver- 
irbeitet wie immer. Er enthielt Aminosiuren und zwar Glyko- 
Ol, das als Esterchlorhydrat vom Schmelzpunkt 143° (korr.) 
nachgewiesen wurde, und ferner Leucin und héchstwahrschein- 


') Vergl. hierzu: Emil Abderhalden und Lewellvs F. Barker, 

Ler Nachweis von Aminosauren im Harne, Diese Zeitschrift. Bd. XLII, 
924, 1904, und Emil Abderhalden und Peter Bergell, Der Abbau 
Peptide im Organismus, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIX. S. 9, 1903 
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lich noch andere Aminosiiuren. Das Leucin wurde durch die 
Uberfihrung in das Kupfersalz von den tibrigen Aminosiiuren 
getrennt. 


O1704 Substanz gaben 0,0422 g CuO 
Jerechnet fiir (C,H,,NO,),Cu: Gefunden : 
19.62 Cu Cu. 


Unverindertes oder partiell, gespaltenes Peptid konnten 
wir nicht auflinden. Es bleibt fraglich, ob die aufgefundenen 
Aminosituren nicht wenigstens zum Teil auf das eingefiihrte 
zurtickzuftihren sind.  Jedenfalls konnte auf 
diesem Wege unter den gewihlten Bedingungen nicht klar ent- 
schieden werden, ob die proteolytischen Fermente durch die 
Phosphorvergiftang nach irgend einer Richtung geschiidigt worden 
waren. Wir wiihlten deshalb zur Entscheidung dieser Frage 
eine andere Versuchsanordnung, 

Kin kleiner, ca. 2')2 kg schwerer Hund erhielt am 1. VIII. 
0.05 ¢ Phosphor, am 2. VII. 0,02 g. Am 3. VILL. trat der 
Tod ein. Die Leber dieses Tieres bot das typische Bild einer 
Phosphorleber. Sie wurde sofort nach modglichster Entfernung 
des Blutes mit Sand fein zerrieben und dann nach Vermengen mit 
Kieselgur unter 300 Atmosphiren Druck ausgeprebt. Verwertet 
wurde nur die bei hOherem Druck (von 150—8300 Atmospharen 
ausgeprebte Fliissigkeit. Mit diesem PreBsaft versuchten wir 
Glycyl-glycin und dl-Leucyl-glycin zu spalten. Der Leber- 
preBsaft normaler Tiere bewirkt, wie jiingst nachgewiesen wurde, 
eine recht betriichtliche Hydrolyse dieser beiden Peptide, und 
zwar wird das dl-Leucyl-glvcin asymmetrisch gespalten. Es 
sich |-Leucin und aktives Dipeptid nachweisen. Es war von 
Interesse, festzustellen, ob der aus der Phosphorleber gewonnene 
Prefsaft sich anders verhiilt, als der normale. Leider sind 
unsere Methoden noch nicht so fein, um auch quantitative Unter- 
schiede tiber jeden Zweifel erhaben nachzuweisen. Wir fanden, 
dafi der verwendete Prefsaft sowohl das Glycyl-glycin als das 
dl-Leucyl-glyein spaltete, und zwar haben wir den Eindruck 
gewonnen, als ob die Menge der entstandenen einfachen Amino- 
siiuren eine grébere war, als wir sie unter normalen Verhilt- 
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nissen beobachteten.') Wir wagen jedoch nicht, nach dieser 
Richtung schon bestimmte Schliisse zu ziehen, denn es gehdrt 
eine sehr reiche Erfahrung und eine sehr grofie Zahl von Ver- 


suchen dazu, um zu einwandfreien Resultaten zu gelangen. 


Jedenfalls kann man in diesem Falle von einer Schiadigung 
der proteolytischen Fermente der Leber nicht sprechen. Wir 
petonen noch ausdriicklich, dafi unsere Versuche nur die eine 
Ltappe des Abbaues der Peptide umfassen, niimlich ihre Hy- 
drolyse. Sie sagen jedoch nichts uber die weiteren, kompli- 
werteren Prozesse aus, die bei der totalen Verbrennung und 
der Harnstolfbildung sich vollziehen. 

Zu den vorliegenden Versuchen wurden 2,5 g Glycyl- 
givcin in 20 com Wasser gelost, und die Losung nach Zusatz 
von 25 com Leberprebsaft und etwas Toluol drei Tage im 
Brutraum aufbewahrt. Nach den schon oft beschriebenen Me- 
thoden isolierten wir 1.2 g Glykokollesterchlorhydrat vom 
schmelzpunkt 143° (korr.) und 0,25 g Glycinanhydrid. 

Von dl-Leucyl-glycin verwandten wir 2,5 g. Sie wurden 
in 60 cem Wasser gelést, und die LOsung mit 25 ccm Preb- 
saft und etwas Toluol in den Brutraum gestellt. Nach drei 
fagen wurde der Versuch abgebrochen. Isoliert wurden 0,25 g 


, g I-Leucin ( a off = 
in 20°/oiger Salzsaure) und 0,2 g Leucyl-glycinanhydrid. Letzteres 
war zum Teil inaktiv, zum Teil optisch aktiv. Offenbar war 
ein Teil des zugesetzten dl-Leucyl-glycins unverindert geblieben, 
wahrend der grobte Teil gespalten worden war. Das isolierte 
Produkt war zum Teil krystallisiert, zum Teil bestand es aus 
-chollenartigen Massen. Es ergab in Wasser geloést 


iD 
+ 21°. 


Wir haben schlieBlich noch einzelne Organe und das Blut 
des ersten Phosphorhundes auf Aminoséuren untersucht. Im 
Blut konnten wir nach der Entfernung des Eiweifes durch 
NKoagulation nur Spuren von Aminosiiuren auffinden. Vorhanden 

1) Vergl. Mierzu: Martin Jacoby, Uber die Beziehungen der 
Leber- und Blutveriinderungen bei Phosphorvergiftung zur Autolyse, Diese 
Zeitschrift, Bd. XXX, 3S. 174, 1900. 
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waren sicher welche, jedoch vermochten wir nicht, sie zu iden- 
tifizieren. Dagegen gelang es uns, aus der zerkleinerten Leber, 
der Milz und den Nieren Aminosiiuren zu gewinnen. Wir kochten 
den Brei dieser Organe zweimal mit Wasser aus und verar- 
beiteten das Filtrat in der gewohnten Weise nach der Ester- 
methode. Peptidartige Verbindungen konnten wir nicht isolieren, 
dagegen erhielten wir beim Destillieren der freien Ester aus 
dem Destillat, nach dessen Verdampfung mit wiisseriger Salz- 
siiure einen ganz betrichtlichen Rtickstand. Er bestand aus 
salzsauren Aminosiiuren. Eine Probe des Riickstandes versetzten 
wir mit zirka der Sfachen Menge Alkohol und leiteten gasfOrmige. 
trockene Salzsiiure bis zur Siittigung ein. Nach dem Impfen 
mit einem Krystillchen von Glykokollesterchlorhydrat und einigem 
Stehen bei O° erfolgte bald Krystallisation. Der Schmelzpunkt 
der erhaltenen Krystalle war 142° (korr.). Es war somit Gly- 
kokoll vorhanden. Den Rest der salzsauren Aminosiiuren ver- 
setzten wir mit wiisserigem Ammoniak und dampften dann zur 
Trockene ein. Das gebildete Chlorammon entfernten wir durch 
Auslaugen mit kaltem Wasser. Dureh Umkrystallisieren aus 
heibem Wasser unter Anwendung von wenig Tierkohle erhielten 
wir O39 reines Leucin. 

Q1616 Substanz gaben 0.5256 CO, und 01447 g H,O 

Berechnet fiir C,H,.NO,: Gefunden : 
54.96"0 CG und H CG und 9,91°/o H. 

Ob noch andere Aminosiiuren vorhanden waren, konnten 
wir nicht entscheiden. Es ist nattirlich auch hier nicht sicher 
zu entscheiden, ob die nachgewiesenen Aminosiiuren vom Ei- 
weifabbau in der Leber herriihren, oder ob sie mit dem = zu- 
gefiihrten Leucyl-glycin in Zusammenhang stehen. Letzteres er- 
scheint uns wenig wahrscheinlich, Wir kénnen jedoch diese 
Moglichkeit nicht ausschlieben.!) 

') Sotnitschewsky (Uber Phosphorvergiftung, Diese Zeitschrift, 
Bd. HI, S. 3891, 1879) hat bereits Tyrosin und Leucin in der Leber be! 
Phosphorvergiftung nachgewiesen, wahrend spéiter August Hirschier 


(Beitriige zur Analyse der stickstoffhaltigen Substanzen des Tierk6rpers, 
Diese Zeitschrift, Bd. AL, 39, 1887) betont, eine Bildung vo: 


Aminosiiuren auch ausbleiben kann. 
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Zur Kenntnis des Novains.') 
Von 
Fr. Kutscher. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Marburg. 
(Der Redaktion zugegangen am ¥. August 1906.) 


Vor einiger Zeit habe ich in dieser Zeitschrift?) angegeben, 
dali das Novain und Oblitin den Cholinbasen zugeziithit werden 
miissen. Ich gebe im Nachfolgenden den Beweis fiir meine Be- 
hauptung. 

In einen Fraktionierkolben aus Hartglas von 250 cem Inhalt 
wurden 5O festes, krystallwasserhaltiges Baryumhydrat ge- 
seben. Auf dasselbe wurden 1,07 g Novainchlorid aufgetropft, 
die in 10 ccm Wasser gelOst waren. Nunmehr wurde der auf 

', In der soeben erschienenen Nummer dieser Zeitschrift’ spricht 
Krimberg die Vermutung aus, dafs das von mir aus Liebigs Fleisch- 
extrakt dargestellte Novain init dem von Gulewitseh und ihm eben- 
falls in Liebigs Fleischextrakt entdeckten Carnitin identisch sei. Er 
benutzte. nachdem er jetzt auch den Fleischextrakt erst durch Blei ge- 
reinigt hatte. die von mir mit gutem Erfolge angewandte fraktionierte 
‘illang mit Goldchlorid, um die Goldverbindung des Carnitins darzu- 
stellen, die weitgehende Ahnlichkeit mit dem von mir besehriebenen 
ovaingoldehlorid zeigt. 


Trotzdem habe ich bisher keine Veranlassung, an der von mir 
u'vestellten Formel des Novains und an dem Namen dieser Base etwas 
i iindern. Es hat sich niimlich gezeigt. das Novain im Tierkérper 

ganz ahnlich wie das Kreatin Wasser abspalten und aufnehmen kann. 
Die Goldverbindung wird dadurch in ihrem Aussehen wenig verindert 
und so erklart sich der zu geringe Goldwert, den ich hiiutig in derselben 
cetunden habe. 
Beziiglich der Namen, die ich. den von mir in Liebigs Fleisch- 
extrakt gefundenen Basen gegeben habe. habe ich absichtlich vermieden, 
dieselben mit dem Worte «Fleisch» in Verbindung zu bringen. und halte 
es auch zur Zeit nicht fiir ratsam, dies zu tun. Wenn bereits vor 
mehreren Jahren haben Steudel und ich darauf hingewiesen ‘s. Diese 
Zeitschrift. Bd. XXXVI S. 101), caf’ und warum man die an Liebigs 
Fleischextrakt erarbeiteten Resultate nur mit grifster Vorsicht benutzen 
darl. So steht denn auch wahrscheinlich das Novain zu den yon 
Brieger (die Ptomaine) und Stadthagen und Baginsky (Berliner 
Kiinische Wochenschrift 1890, S. 294) isolierten Basen der Forme! 
die diese aus Fisch- und Pferdetleisch, das durch Fiiulnis- und andere 
Bekterien verandert war, gewonnen haben, in sehr naher Beziehung. Ich 
werde auf diese Verhiiltnisse spater genauer eingehen 


*) Diese Zeitschrift, bd. 5. 331. 
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eine Asbestplatte gestellte Kolben vorsichtig erhitzt. Das Baryum- 
hydrat schmolz in seinem Krystallwasser und die Fliissigkeit 
begann ruhig zu sieden. Das aus dem Fraktionskolben  ent- 
weichende Destillat wurde in vorgelegter, konzentrierter Salz- 
siiure aufgefangen. Die Destillation wurde fortgesetzt, bis das 
starke Schiiumen aufhérte und der Riickstand des Kolbens zu 
einer wenlg feuchten Masse eintrocknete. Dann lieB ich den 
Kolben erkalten, gab 10c¢ccm Wasser in denselben und destillierte 
von neuem, bis der Baryt trocken zu werden begann. Diese 
Destillationen wiederholte ich unter jedesmaliger Zugabe von 
10 com Wasser, so lange, bis mit dem Destillat keine fliichtigen 
Basen mehr iibergingen. Um dies zu erreichen, habe ich die 
Destillation 12 mal anstellen miissen. Der Kolbenriickstand 
hatte sich dabei nur ganz schwach gelb gefirbt. Das Novain 
wurde durch den Baryt also nur langsam, aber, wie ich zeigen 
kann, quantitativ gespalten. Auferdem hat das von mir ein- 
geschlagene Verfahren den Vorteil, dab der Kolbenriickstand 
sofort der weiteren Verarbeitung zugiinglich ist. 

Das in Salzsiiure aufgefangene Destillat wurde auf dem 
Wasserbade auf ein kleines Volumen eingeengt und mit 30°)» 
Goldchloridlosung ausgefilit. Der reichliche Niederschlag wurde 
durch Erhitzen der Mutterlauge zur L6sung gebracht. beim 
Erkaiten der Fitissigkeit) schied er sich in schonen, gelben, 
glinzenden Krystallen ab. Dieselben wurden abgesaugt, mit 
wenig Wasser gewaschen und analysiert. Sie bestanden aus 
Trimethylaminchloraurat. 

O1516 g Substanz gaben 0,0748 g Au 
Fiir (CH,),N - AuCl, 
Berechnet: Au = 49,4°)0 Gefunden: Au == 49,3 °/o. 

Die Ausbeute an analysenreinem Trimethylaminchloraurat 
betrug 2.252 ¢, das sind 96°/o der theoretischen Ausbeute. 
Zieht man die unvermeidlichen Verluste an Trimethylamin in 
Betracht, so miissen wir annehmen, daf die Spaltung des 
Novains quantitativ gewesen und sein gesamter Stickstoff in 
Form von Trimethylamin ausgetreten ist. 

Das Cholin und Neurin verhalten sich unter denselben 
Jedingungen wie das Novain. Auch sie liefern als einziges 
Destillationsprodukt Trimethylamin und es ist danach nicht 
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Zur Kenntnis des Novains. 49 
yweifelhaft, dab das Novain den Cholinbasen zugerechnet werden 
mub. Es ist wahrscheinlich ein héheres Homologes des Mus- 
karins und ihm kommt folgende Konstitutionsformel zu. 
( 

| JH 

CH, CH,» CH, CHC 

| OH 

(CH,),N 


| 
OH 


Die nahe Beziehung des Oblitins zum Novain ist von Loh- 
mann und mir durch Tierversuche und von mir durch Spaltung 
des Oblitins durch Bakterien erwiesen worden.') Es hat sich 
dabei als einziges stickstoifhaltiges Spaltungsprodukt eigentlich 
nur Novain darstellen lassen. Damit ist der Zusammenhang des 
Oblitins mit den Cholinbasen ebenfalls erwiesen und wir miissen 
annehmen, da} im Oblitin zwei miteinander verkuppelte Novain- 
reste vorhanden sind. 

Den Cholinbasen zugeziihlt habe ich bereits in meiner 
Abhandlung tiber Liebigs Fleischextrakt*) das Neosin, das ein 
physiologisch sehr interessanter Korper ist und das sich auch 
in tadellosem Fleisch nachweisen labt. Bei Verbrennung seiner 
Goldsalze entwickelt es ebenfalls den charakteristischen Geruch 
nach Heringslake und da es auch im Tierversuch groBe Ahn- 
lichkeit mit dem Cholin zeigt, scheint die friher von mir aus- 
gesprochene Vermutung, das Neosin sei als das niichst hohere 
Homologe des Cholins zu betrachten, sehr wahrscheinlich. 

Uber die Herkunft dieser eigenartigen von mir aufgefun- 
denen Korper lassen sich zur Zeit nicht einmal Vermutungen 
aufstellen. Wir waren bisher gewohnt, als die schlieBlichen 
Muttersubstanzen der Cholinbasen, die man im tierischen Or- 
ganismus nachweisen kann, das Lecithin oder dem Lecithin 
nahestehende komplizierte Stoffe zu betrachten. Moéglicherweise 
lassen sich auch das Neosin, das Novain und Oblitin von der- 
artigen Koérpern herleiten. Wohl kann man schon theoretisch 
und praktisch das Neosin und Novain auf das Oblitin zuriick- 
flihren, hier hat aber die Kette vorliiufig ein Ende. 

') Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 331. 

') Zeitschrift f. Unters. d. Nahrungs- u. Genufimittel, Bd. X, S. 528. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, XLIX. 
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Das Verhalten des Lecithins zu fettspaltefiden Fermenten. 


Von 


C. Schumoff-Simanowski und N. Sieber. ‘) 


(Aus dem chemischen Laboratorium des Kaiserl, Instituts fiir experimentelle Medizin 
in St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 10. August 1906.) 


Die Frage, ob die fettspaltenden Fermente oder Enzyme 
unter einander identisch sind, ist bis heute noch nicht entschieden. 
Ks sind im Gegenteil eine Reihe von Tatsachen bekannt, welche 
gegen die vermeintliche Identitiéit zwischen Lipase, dem fett- 
spaltenden Enzym des Blutes, resp. Serums einerseits und 
Steapsin, dem fettspaltenden Ferment des Pankreas, resp. seines 
Saftes, zu sprechen scheinen. Was das fettspaltende Ferment 
des Magens anbetrifft, so sind unsere diesbeziiglichen Kenntnisse 
erst durch die in den letzten Jahren von Volhard?) und seinen 
Mitarbeitern A. Zinsser,®) W.Stade*) und A. Fromme?) tiber 
dessen Wirkung im allgemeinen ausgefiihrten Untersuchungen 
bereichert worden: in bezug aber auf seine Identitiit mit anderen 
fettspaltenden Fermenten kann fiirs erste nichts Positives 
geiubert werden. Gelegentlich einer Untersuchung tiber die 
Lecithine verschiedenen Ursprungs, sowie iiber die ihnen nahe 


') Vorliegende Untersuchung wurde noch zu Lebzeiten und ge- 
meinschaftlich mit meiner unvergefilichen, leider zu friih verstorbenen 
Schwester, Frau Dr. Schumoff-Simanowski, vor 1'2 Jahren be- 
gonnen und von mir zu Ende gefiihrt. Auferer Umstinde wegen er- 
scheint die Arbeit so spat im Drucke. N. Sieber. 

*) Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. v. Hofmeister, Bd. VII, 
S. 1, 2, 3; Miinchen. med. Wochenschr. 1900, Nr. 5 u. 6; Zeitschrift fiir 
klin. Med., Bd. XLH, Heft 5 u. 6, 1901; ebenda, Bd. XLII], Heft 5 u. 6. 
3) Beitr. z. chem. Physiol. v. Hofmeister, Bd. VII, 8. 31. 

*) Ibid., Bd. III, S. 291. 
Ibid., Bd. VII, S. 
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Das Verhalten des Lecithins zu fettspaltenden Fermenten. o1 


-tehenden phosphorhaltigen Substanzen und iiber die hydro- 
lytischen Spaltungsprodukte dieser und jener Verbindungen be- 
riihrten wir auch die Frage, ob die genannten iiuberst kompli- 
zierten Verbindungen imstande sind, durch die lipolytischen Fer- 
mente resp. Enzyme zerlegt zu werden, und wie weit diese 
Spaltung durch Fermente eventuell vor sich gehen kann. Zum 
Vergleich wurden parallele Versuche tiber die Spaltung des 
Lecithins mittels Sauren und Alkalien aufgestellt, um den zeit- 
lichen Verlauf und die Intensitiit der Zersetzungen bei den ver- 
schiedenartigen Spaltungen vergleichen zu konnen. 

Das Lecithin, mit welchem wir unsere Versuche anstellten, 
wurde von uns aus Eigelb dargestellt, auberdem verwendeten 
wir zum Vergleich das kiiufliche Praparat von C. A. F. Kahl baum. 
Was die Spaltbarkeit anbetrifft, so haben beide Priiparate keine 
merklichen Unterschiede gezeigt. Das Lecithin wurde in Form 
einer wiisserigen Emulsion zu den Spaltungsversuchen verwendet 
und zwar enthielt diese 2, hOchstens 3°/9 Lecithin und wurde 
durch Erwarmen und fortwiahrendes Schitteln hergestellt. Die 
Versuchsanordnung war folgende. Die frisch dargestellte Leci- 
thinemulsion wurde mit sterilen Pipetten in der Menge von 
10—Scem in sterilisierte Erlenmeyersche Kolbchen, welche 
mit angeschliffenen Glaspfropfen versehen waren, tibertragen und 
daraufhin vermittelst einer anderen sterilisierten Pipette die Fer- 
mentlosung hineingebracht. Es wurden stets zwei parallele und 
doppelte Versuche angestellt, auberdem 6 Kontrollkélbchen auf- 
vestellt. Diese letzteren wurden in folgender Weise ausgeniitzt. 
Zwei von ihnen wurden sofort mit !/20n-KHO titriert und zwar 
das eine nach Erwaérmen und Zusatz von 95°/oigem siurefreie 
Spiritus, das andere ohne jegliche Vorbehandlung; als Indikator 
diente hierbei Phenolphtalein. Diese Titration stellte die Reaktion 
des Gemisches vor Einwirkung des Fermentes fest. Die iibrigen 
4 Kontrollkdlbchen enthielten die gleichen Mengen Lecithinemul- 
sion und Fermentlésung wie oben, doch war das zugesetzte Ferment 
vorher aufgekocht, um die fermentative Einwirkung des Hauptver- 
suches zu kontrollieren. Von den 4 Kontrollkélbchen wurden 2 so- 
fort titriert und zwar wieder das eine ohne jegliche Vorbehandlung, 
das andere nach Zusatz von 20°/oigem Spiritus und Erwiirmen. 
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C. Schumoff-Simanowski und N. Sieber, 


Saduregrad in Kubikzentimeter, 
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Wirkung des [Ps 


( 


Versuchsanordnung 


Reaktion des Gemisches 
vor der Einwirkung 
des Fermentes 


Titration in Titration in 
wiisseriger .alkoholischer 


Reaktion des 


nach Zusatz yon 


erwarmtem 


Titration in Ty 


wasseriger alkoly 


Josung | Osuns 2osuns Rint 
g Lésung Losung | 
5 cem Lecithinemulsion 3,0 7,0 2,9 7 
-++- 1 cem Pankreassaft A 3,2 74 3,1 7 
5 cem Lecithinemulsion 5,8 | 91 5,9 q 
+ 2 ccm Pankreassaft A 6,0 | 9,0 6,0 4 
5 ccm Lecithinemulsion 13 4.3 4 
1 cem Pankreassaft B 3,5 
5 cem Lecithinemulsion 3,2 5,5 3,2 ) 
--- 2 cem Pankreassaft B 3,1 | 54 3,1 
5 cem Lecithinemulsion 2.6 2.5 
2 ecm Pankreassaft C 2.8 44 2,7 | 
5) cem Lecithinemulsion 3.0 | 7,0 28 ” 
+- 2 ccm auf 75° er- 
warmter Pankreassaft A 2,5 6.9 
| 
5 eem Lecithinemulsion 2.5 | 2 4 
2cecem auf 7d” er- 
wirmter Pankreassaft C 2.6 2,6 
5 ccm Lecithinemulsion 24 4,3 24 
+- 2 ccm Auszug aus | 
dem Pankreas 2.5 4,4 
5 ccm Lecithinemulsion 32 | 48 3,2 Ae 
dem Pankreas 3,1 3,1 
5 cem Lecithinemulsion 4.5 23 
aktiviertem Pankreassaft B | 2,9 
5 eem Lecithinemulsion > ( 
4.2 
+ 2 ccm mit Kinase 2.1 #3 2,0 
aktiviertem und auf 72 29 4 4 21 


erwirmtem Pankreassaft 
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Das Verhalten des Lecithins zu fettspaltenden 


auf Lecithin. 


ation gebrauchten 


Fermenten. 


des Gemisches 
72" erwarmtem 
nach 24st. Ver- 
m LThermostaten 


i 


in ‘Titration in 
alkoholischer 


Reaktion des Gemisches 
nach 24+stiindigem Ver- 
weilen im Thermostaten 


Titration in 
Wiisseriger 


Titration in 
alkoholischer 


Titration in 
wiisseriger 


Aciditiitszuwachs in 
Kubikzentimetern 2o-KHO 


ausgedriickt 


Titration in 
alkoholischer 


Losung Losung Losung Losung Losung 

73 4 1.8 2.1 
7.3 52 2.0 2.0 
8.9 4 18.5 3.6 94 
90 98 3.8 44 

42 265 5.82 1.35 1.52 
3,3 3.0 5,5 1.5 20 
5.4 6.3 | 3.1 4.0 
) 5.4 6.3 96 3.2 4,2 
4D D3 76 2.7 3.1 
4 D.7 7.5 2,0 3.1 
a4 7,0 29 | 7.0 0 0 
6.8 28 0 0 
25 25 4.6 0 0 
44 4.4 0 0 
43 3.7 5.8 1.3 15 
| 4 39 5.7 1.4 1.3 
4.8 5.7 7.8 25 3.0 
4.8 5,7 7.9 2.6 3.2 
58 | 84 3.5 3.9 
| 45 6,0 83 3.5 3.8 
£3 20 4,2 0 0 
2 ‘3 24 ‘3 0 0 
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D4 C. Schumoff-Simanowski und N. Sieber, 

Die 2 letzten Kontrollkélbchen mit erwairmtem Ferment wurden 
ebensolange wie die Hauptversuchskélbchen in Thermostaten 
stehen gelassen und nachher zu gleicher Zeit mit !/20n-KHO- 
Losung titriert und zwar wiederum das eine ohne Vorbehandlung, 
das andere nach Zusatz von 95°/oigem Spiritus und Erwiirmen. Zur 
Aufklirung der uns interessierenden Frage nach der Zersetzung 
des Lecithins durch fettspaltende Enzyme wurden in erster Linie 
Versuche mit dem Steapsin des Pankreas resp. des Pankreas- 
saftes, dem energischsten Representanten der lipolytischen 
Funktion, angestellt. Den Pankreassaft erhielten wir dank der 
Liebenswiirdigkeit von Professor J. Pawlow und seines Assi- 
stenten am physiologischen Laboratorium der Kaiserlichen Militiir- 
medicinischen Akademie, Dr. W. Boldyrew, wofiir wir uns ver- 
pllichtet fiihlen, den genannten Herren an dieser Stelle unseren 
herzlichsten Dank auszusprechen. Auber dem Pankreassafte 
wurden auch Extrakte aus der Driise, sowie das kiiufliche Pan- 
kreatin zu den Versuchen verwendet. Die verschiedenen Pan- 
kreaspriiparate resp. Pankreassiifte verhielten sich, was ihre 
Wirkung auf Lecithin anbetrifft, nur graduell verschieden, d. h., 
einige verursachten stiirkere, andere aber schwiichere Siure- 
bildung, was sich durch eine groBere oder geringere Menge 
der zum Titrieren bis zu neutraler Reaktion erforderlichen Lauge 
kund gab und was mit der Aktivitiit des verwendeten Priiparates 
im Zusammenhange stand. Ubrigens  illustriert obenstehende 
Tabelle, welche nur einen Teil des Versuchmaterials enthilt, 
die erzielten Resultate in Zahlen am_ besten. 

Aus der oben angefuhrten Tabelle ist zu ersehen, dafi das 
Steapsin des Pankreas und seines Saftes imstande ist, das kom- 
plexe Molekiil des Lecithins zu spalten und zwar Fettsiiuren 
daraus in Freiheit zu setzen, was sich dureh Anwachsen der 
Aciditiit der nach Einwirkung des Fermentes titrierten Losung 
zu erkennen gibt. Nachdem die Frage der Lecithinzerlegung 
mittels fettspaltenden Pankreasfermentes prinzipiell und zwar 
positiv entschieden war, mubte man die Intensitiit, mit welcher 
der Prozeh vor sich gehen kann, bestimmen. Durch diesbe- 
ziigliche Versuche konnte festgestellt werden, dai der Zuwachs 
der Aciditiit. mit der Fermentmenge und fermentativen Kratt 
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Das Verhalten des Lecithins zu fettspaltenden Fermenten. D9 
wiichst, da die fermentative Kraft jedes Saftes in jedem 
Versuche durch parallele Nebenversuche mittels kiinstlicher 
Fette, wie Monobutyrin und Athylbutyrat, noch kontrolliert 
wurde. 

Aufer dem eben angefiihrten wurden andere Versuche 
cemacht, um die quantitativen Verhaltnisse der Lecithinspaltung 
zu erforschen und zwar nach der vor kurzem ausgearbeiteten 
Methode von Volhard resp. Dr. W. Stade,!) welche von Dr. 
Zinsser?) und Dr. A. Fromme?) mit gutem Erfolge zur Unter- 
suchung der fettspaltenden Kraft des Magensteapsins angewandt 
worden ist. Obgleich wir mit dieser Methode nicht viele Ver- 
suche angestellt haben, so scheint sie uns doch praktisch und 
leicht ausfithrbar zu sein und gute KResultate zu liefern. Da 
wir die Methode hier nicht ausftihrlich beschreiben kénnen, so 
verweisen wir wegen der einigen dabei zu beriicksichtigenden 
Details auf die oben erwahnten Autoren. Kurz ausgedriickt 
besteht die Methode der quantitativen Fettzersetzung in zwei- 
maliger Titration des Fettverdauungsgemisches : durch die erste 
Titration stellt man die Menge der durch Fermentwirkung gebil- 
deten Siaure fest, durch die zweite aber, welche nach Versei- 
fung eines aliquoten Teils des itherischen Auszuges aus dem 
Fettverdauungsgemische mittels titrierter Lauge vorgenommen 
wird, bestimmt man die Menge der Siiure des nicht durch Fer- 
ment zersetzten Fettes resp. in unserem Falle des Lecithins. 
Aus den Zahlen der ersten und zweiten Titration berechnet 
man sodann das Resultat der Fettspaltung in Prozenten. 

Die fiir Lecithinzersetzung nach dieser Methode erzielten 
Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle zusammen- 
gestellt. 

Wir ersehen aus den in der Tabelle angefiihrten Zahlen, 
dai die Menge des zersetzien Lecithins je nach der Wirksam- 
keit des Fermentes grofe Schwankungen zeigt, namlich in Pro- 
zenten ausgedriickt 12,3 bis 45,2°/o. 
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CG. Schumoff-Simanowski und N. Sieber, 


Tabelle Nr. II. 


Zersetzung des Lecithins durch Pankreassteapsin 


in Prozenten. 


i. Titra- 


Dauer I. Titra- ,. Summe Prozent 
tion durch 
der tion durch 7 der der durch 
Ferment-) Ferment Fett- Ferment 
Wirkung abgespalt. siiuren abgespalt. 
in Fett- in 50 cem Fett- 
Stunden siéuren Ather sdiuren 
sauren 


com Leeithin- 
emulsion 3 cem 24 4 9.4 13,8 31,88 
Pankreassteapsin 


24 11.5 13,9 25,4 15,2 
24 12.13 16,3 25,65 
24 211 9.09 12.2 16,5 
2 | 103 | 707 | 81 | 128 


Zersetzung des Lecithins durch Magensteapsin. 


Das Magensteapsin wurde nach Angaben von Volhard') 
und Fromme?) aus dem Magen eines eben getéteten Hundes 
gewonnen. Der Magen wurde griindlich ausgewaschen, mit einer 
gleichen Gewichtsmenge wasserfreien Glycerins tibergossen und 
wihrend 5 Tage im Thermostaten stehen gelassen, wahrend 
das Gemisch oft umgeschtittelt wurde. Die erste Probe zum 
Nachweis des Steapsins im Glycerinauszuge wurde nach 48 
Stunden entnommen. Ein mit derselben ausgefiihrter Versuch 
zeigte die Anwesenheit des fettspaltenden Fermentes. Weitere 
Versuche tiberzeugten uns, dai die Menge des in das Glycerin 
lbergegangenen Fettfermentes im Laufe von einigen Tagen 
etwas anstieg, Was aus der weiter unten folgenden Tabelle zu 
ersehen ist. Andererseits beweist dieselbe Tabelle, dab das fett- 
spaltende Magenferment im Glycerin nicht lange haltbar ist. 

Aus der Seite 58 angefiihrten Tabelle geht hervor, dab das 
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Lecithin durch Magensteapsin und selbst durch Magensalt, ob- 
schon weniger energisch als durch Pankreassteapsin, gespalten 
werden kann und zwar in gleicher Art wie durch letzteres. Diese 
Wirkung des Magensaftes soll nachstens noch bei anderer Ge- 
levenheit besprochen werden. Ubrigens ist vor kurzem eine 
Arbeit von Paul Mayer ersehienen (21. Juli), welche eben- 
falls die Frage nach der Spaltung der lipoiden Substanzen durch 
Lipase behandelt. Der Verfasser kommt beziiglich des Pankreas- 
steapsins zu den gleichen, jedoch beziiglich des Magensteapsins 
mi etwas abweichenden Ergebnissen. Er findet niimlich eine 
viel schwiichere Wirkung des letzteren als wir. 


Wirkung verschiedener Serolipasen auf Lecithin. 


Nachdem die schon angeftihrten Versuche ergeben hatten, 
dali das fettspaltende Ferment der Pankreasdriise resp. des 
Pankreassaftes, sowie das im Magen enthaltene Steapsin befiihigt 
sind, das Lecithin zu spalten, war es von Belang, die Lipase 
des Blutes resp. des Serums in gleicher Richtung zu studieren. 
Die diesbeztiglichen Versuche ergaben ein ganz unerwartetes 
und auffallendes Resultat. Es erwies sich niimlich, dai die 
Serolipase sich gegeniiber Lecithin abweichend verhiilt, d. h. 
nicht imstande ist, das Lecithin zu spalten, resp. die lettsiiuren 
aus ihm in Freiheit zu setzen, was daraus zu schlieben war, 
dal die Reaktion des Gemisches bei Einwirkung von verschie- 
denen Blutlipasen auf Lecithin unveriindert bleibt. Dieses bemer- 
kenswerte Verhalten der Blutlipase gegentiber dem Lecithin zeigten 
Serolipasen verschiedenen Ursprungs, d. h. von verschiedenen 
Tieren herstammende Lipasen waren in bezug auf die Spaltung 
des Lecithins gleich unwirksam. Es wurden folgende Seroli- 
pasen in der erwihnten Richtung untersucht: vom Schaf, Hund 
und Pferd, Kaninchen, Aal (als die stirkste bis dahin bekannte 
Serolipase tiberhaupt). Keine von den eben genannten Lipasen 
war imstande, auch nur eine geringe spaltende Wirkung auf 
das Lecithin auszuiiben; obgleich wir in vielen Versuchen be- 
deutende, 3—5fache Mengen der Serolipase zum Versuch ver- 
wandten und die Einwirkungszeit im Thermostaten verlangerten, 
war der Erfolg stets ein gleich negativer. 
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C. Sechumoff-Simanowski und 


Sieber, 


Zerlegung des [er 


Siiuregrad in Kubikzentimetery 


Versuchsanordnuny 


Reaktion des Gemisches 
vor der Einwirkung 
des Fermentes 


Titration in’ Titration in 
wiisseriger alkoholischer 


teaktion des Gey). 


nach Zusatz von ay 


erwarmtem Ferry, 


Titration in 
wiisseriger 


Ti ratio 


alkoh 


Loésuug Losung LoOsung Lis 
5 cem Lecithinemulsion 
eem 2  24Stunden 6.2 21 
extrahierter Glycerin- 62 24 
auszug des Hundemagens 
-+-2ecem 2% 24 Stunden 2.8 6,1 2.8 
extrahierter Glycerin- 97 6.2 26 
auszug des Hundemagens 
5 cem Lecithinemulsion 
-+- Leem 5 24 Stunden 1,6 
extrahierter Glycerin- 17 
gfe 
auszug des Hundemagens 
+ 5 2-4 Stunden 1 3,2 1,9) 
extrahierter Glycerin- 2() 33 2 () ) 
auszug des Hundemagens 
+-Q5cemd 24 Stunden 17 1.6 
extrahierter Glycerin- 16 15 
a. vw, at 
auszug des Hundemagens 
5 cem Lecithinemulsion | 
+-0,5c¢em 5 24 Stunden 1.6 4,9 1.6 
extrahierter Glycerin- 15 50) 15 
auszug des Hundemagens 
5 “ 24 Stunden extrahierter gleicher Glycerinauszu: ! 


5 cem Lecithinemulsion 
+~feemd5 24Stunden 
extrahierter Glycerin- 
auszug des Hundemagens 


Lecithinemulsion 


1 


i 


ecm Magensalt 


ecm Lecithinemulsion 


+. + cem Magensaft 


1,9 3.2 
3,1 
2.4 3,8 
2,9 3,6 
6.8 9,2 
69 9.0 
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ndemagensteapsin. 
son gebrauchten n-KHO. 


» des Gemisches | Reaktion des Gemisches Aciditiétszuwachs in 
h 24st. Ver nach 24¢stiindigem Ver- Kubikzentimetern 4/zo-KOH 
» Thermostaten | Wellen im Thermostaten ausgedriickt 
Titration in Titration Titration in } Titration in Titration in 
alkoholischer| wasseriger alkoholischer] wiasseriger alkoholischer 
sung Losung Losung Losung Losung Losung 
| 61 3,0 8,9 0,8 2.7 
9 6,2 3,3 94 0.9 3,2 
6,0 4.5 9,8 1.5 3.7 
6,2 10,0 1.7 3,8 
2,8 71 3.1 4,4 
2.6 | 7,2 3,05 4,6 
3,2 5,5 | 7,7 3.6 4,5 
| 3,2 5,8 | 7,9 3.8 4,6 
5.0 2,2 0.5 1,4 
5.0 2.0 | 6,3 0.4 1,3 
| 
6,0 0.3 1.1 
5,0 1,8 6,0 0,3 1,0 
Zimmertemperatur 10 Tage aufbewahrt. 
| 
3,1 3,3 6,4 1.4 3,2 
31 3.5 | 6.2 1,8 3,1 
- 3.6 3,3 0,7 1,2 
“1 3,6 3,6 | 5,1 1,0 1,5 
9,2 83 | 14 1.5 2,2 
90 8.6 11,3 1,7 2,3 
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Tabelle Nr. IV. 
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Siiuregrad in Kubikzentimetery 


Versuchsanordnung 


Reaktion des Gemisches 


vor der Emwirkung 
der Serolipase 

Titration in | Titration in 

wiisseriger 


Losung Losung 


alkoholischer 


Reaktion des Gey) 


nach Zusatz vou 
erwirmter Sero| 


Titration in Titrat 


wWiisseriger  alkol 
Losung 


{) 


Lecithinemulsion -+ 1 cem 
Kanincehen-Serolipase 


~ 
~ 


com Lecithinemulsion -!- 2 cem 
Kaninehen-Serolipase 
dcem Lecithinemulsion -- 1 cem 
Hunde-Lipase 
cem Lecithinemultsion cem 
Hunde-Lipase 
cem Leeithinemulsion - 3 eem 
Serolipase vom Schaf 
cem Leeithinemulsion 5 cem 
Serolipase vom Schaf 
5 com Lecithinemulsion cem 
Serolhpase vom Pferd 
decom Lecithinemulsion 2 cem 
Serolipase vom Pferd 
Serolipase vom Pferd 
Lecithinemulsion 5 ecem 
Serolipase vom Pferd 
ycem Leeithinemulsion 2 cem 
Serolipase vom Aal 
5 cem Lecithinemulsion 5 ecm 


Serolipase vom Aal 


~ 
~ 


‘m Monobutyrin -+- cem Sero- 
lipase vom Pferd 

5 cem Monobutyrin -+- 2 cem Sero- 

lipase vom Pferd auf 72° erwarmt 

Athylbutyrat +- eem Sero- 
lipase vom Pferd 

deem Athylbutyrat -+- 3 cem Sero- 

lipase vom Pferd auf 72° erwarmt 

5cem Athylbutyrat +- 5 ccm Sero- 

lipase vom Pferd auf 72° erwarmt 


Monobutyrin 0.5 cem 
Serolipase vom Aal 


cem 


ecm Athylbutyrat 0.5 cem 
Serolipase vom Aal 


1.25 2.3 
15 2 
1.5 3.2 
1+ 3.0 
1.45 2.6 
1.6 2.8 
1.8 2.8 
1.0) 3.0 
1.1 1.6 
1.2 
15 19 
1.6 1.8 
44 
23 4A 
4,2 | 5,0 
4,1 | 5,0 
74 
4,6 7.0 
AS 
49 8.7 
0,9 19 
1.2 2.0 
1.5 24 
1.4 2.6 
1,2 
2 1,1 
1.3 1,6 
OS 1.1 
0.7 
1.2 1,7 
1.5 | 19 
1.7 20 
15 
2 6 
2.3 
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Das Verhalten des Lecithins zu fettspaltenden Fermenten. bf 


serolipase auf Lecithin. 
sation gebrauchten n-KHO, 


n des Gemisches mit auf | Reaktion des Gemisches Aciditaétszuwachs in 
ewairmtem Ferment nach | nach 24stiindigem Ver- | Kubikzentimetern ‘2 n-KHO 
\erweilen im Thermostaten | weilen im Thermostaten ausgedriickt 

ion Titration Titration in, Titration in | Titration in Titration in 

-eriger in alkoholischer| wiisseriger alkoholischer]| wiisseriger alkoholischer 

ng Loésung Losung Lésung Losung Loésung 

23 2,0 1,24 2,1 0) () 

2 2,3 1,26 2 4 0) 0) 

3,1 15 31 () 0 

| 5,0 1,4 3,0 0 0 

2.5 1.4 2.6 () 0 
| 2,7 1.6 2,7 0 0 
2,7 1.8 2.8 0) 0) 
3,0 1.8 3,0 0) 0 
1,6 11 14 0 
2 | 1,7 1,2 1,7 0) 0 
) 1,9 1,5 19 0 0 
1.8 1.6 1.8 0 0 
22 | 44 22 4,3 0 0 
4.3 2,3 44 0) 
49 4.0 () 
4.1 D0 () 
| 74 4.2 0 0 
| 7,4 46 7.6 0) 

| 

Q | ga 4,8 8.5 0 0 

| bit bs 48 8.7 () 0 
| 1,9 0.9 19 0 
1,9 1,9 0 
2 4 1.6 2.3 0) 
| 2,6 1,4 2.7 () 0 
ches Fett. 
| 1.1 2.5 20 1.4 17 

| 1,2 2.6 2,8 1,4 17 

1,5 1.5 1.6 0 

| 3,9 4.6 3.1 3.0 

1,2 3,7 45 3.0 3.3 
| | 
1 | 1.6 1,2 1.6 0 0 

| 1,8 1.5 1,95 0 0 
3,1 3.6 1.4 1.6 
~ | 3,3 3,5 1.8 
| 4.8 5,2 2,4 

4,7 53 2.5 
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Das Verhalten des fettspaltenden Blutfermentes, d. h. der 
Serolipase gegeniiber Lecithin ist in vieler Hinsicht bemerkens- 
wert, besonders aber deswegen, weil bekanntlich das Lecithin 
einen nie fehlenden Bestandteil der Blutkérperchen, folglich des 
Blutes bildet und weil vielleicht ein entgegengesetztes Verhalten 
der Lipase zum Lecithin zu bedeutenden Stérungen, sogar zum 
Tode fiihren konnte. Andererseits nimmt durch das abweichende 
Verhaiten gegeniiber dem Lecithin die Serolipase eine Sonder- 
stellung gegeniiber den bis dahin bekannten fettspaltenden Fer- 
menten ein. Dadurch wird die Frage nach der Provenienz der 
Lipase, ihrer Abhiingigkeit resp. ihrer vermutlichen Abstam- 
mung vom Pankreassafte ebenfalls in negativem Sinne ent- 
schieden. 

Die Unwirksamkeit der Serolipase gegeniiber dem Lecithin 
konnte natiirlich auch anders gedeutet werden, und zwar 
man annehmen, dah diese spaltende Wirkung durch die An- 
wesenheit eines antilipolytisch wirkenden Prinzips sozusagen 
durch ein Antiferment im blute resp. Serum verhindert wird, 
und dal} also keine prinzipielle Verschiedenheit der Funktionen 
von Steapsin und Lipase zu bestehen brauchte. Es ist aber 
bis dahin nicht mdglich gewesen, durch verschiedenartige Kin- 
griffe einen derartigen Antikorper im Blute oder Serum nach- 
zuweisen. Andererseits haben wir durch parallele Versuche 
mit kiinstlichen Fetten, wie Monobutyrin und Athylbutyrat, stets 
das Vorhandensein der lipolytischen Funktion in dem zum Ver- 
such verwandten Priiparat der Serolipase nachkontrolliert und 
zwar jedesmal mit positivem Ergebnis. 

Auber den fettspaltenden Fermenten tierischen Ursprungs 
zogen wir in den Kreis unserer Untersuchung auch Fermente 
von entsprechender Wirkung, aber pflanzlicher Provenienz. 
Von pflanzlichen Fermenten verwandten wir dasjenige, welches 
in den Samen von Ricinus communis enthalten ist. Die Ver- 
suche wurden einerseits mit den entfetteten und von Schalen 
befreiten, fein zerpulverten Samen selbst, auBerdem mit den aus 
denselben dargestellten Extrakten angestellt. Als Extraktionsmitte! 
wandten wir physiologische Kochsalzlésung (0,9°/0), welcher 9° 
Glycerin und 0,5°/o Phenol hinzugetan war und welche sich bei 


ois 
| 
3 
ry i 
Is 
Is 


Das Verhalten des Lecithins zu fettspaltenden Fermenten. 63 


entsprechenden Untersuchungen von Dr. Bitni-Schlachto!) in 
unserem Laboratorium als passendes Medium zur Extraktion der 
Lipase sich erwiesen hat, an. In beiden Fallen war das Resultat 
ein positives. Die Versuchsanordnung war mit der vorher beschrie- 
benen identisch. Die Lecithinzerlegung durch das _ pflanzliche 
Ferment des Ricinussamens geht ziemlich energisch vor sich. 
Die erzielten Resultate nebst deren Details und Zahlenangaben 
sollen in der niichsten Mitteilung verOffentlicht werden. Auber- 
dem bleibt noch festzustellen, ob das Vermégen, Lecithin zu 
spalten, dem fettspaltenden Ferment als solchem zukommt, oder 
ob eventuell in dem Pankreas- und Magensteapsin, sowie in den 
Pflanzen ein spezifisch auf Lecithin einwirkendes Ferment, eine 
«Lecithinase», resp. ein anders zu nennendes Enzym existiert. 

Fassen wir unsere Resultate zusammen, so kOnnen wir 
folgendes konstatieren: 

1. Das Lecithin wird durch Pankreas- resp. Magensteapsin 
gespalten. 

2. Die Spaltung wird am intensivsten durch Pankreas- 
steapsin resp. das im Pankreassafte enthaltene Steapsin, weniger 
energisch durch das fettspaltende Ferment des Magens und des 
Magensaftes hervorgerufen. 

3. Pflanzliche Fermente und speziell das aus Samen von 
Ricinus communis dargestellte sind ebenfalls imstande, Lecithin 
und zwar in gleicher Weise durch Abspaltung der Fettsiiuren 
zu zerlegen. 

4. Durch das fettspaltende Ferment. des Blutes oder Blut- 
serums resp. durch die Serolipase von verschiedenen Tieren 
wird dagegen das Lecithin nicht angegriffen. 

5. Durch dies negative Verhalten gegeniiber dem Lecithin 
ist die Lipase von anderen lipolytisch wirkenden Euzymen zu 
unterscheiden. 


1) Zentralblatt fiir Bakteriologie, 1. Abt., Bd. XXXV, S. 535. 
Archives des sciences biolog., Bd. XI, 8.370. Russische Disser- 
tation 1904. 
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Zur Spaltung des Nahrungseiweifes im Darm. 


Von 
Otto Cohnheim. 


(Aus dem physiologischen Institut zu Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 10. August 1906.) 


Die geliufige Vorstellung, die man sich lange Zeit hin- 
durch tiber die Resorption des NahrungseiweiBbes im Darmkanal 
der hoheren Tiere machte, war bekanntlich, dab die verzehrten 
Eiweibkirper durch Pepsin und Trypsin zu Pepton gespalten 
und wiihrend der Aufsaugung in der Darmwand restituiert wiirden, 
Dazu paste zwar nicht das reichliche Vorkommen der damals 
bekannten Aminosiuren im Diinndarm, das Kiihne u. a. nach- 
gewiesen hatten. Aber die Lehre entsprach dem Glauben an 
die sehr gleichartige Zusammensetzung aller eigentlichen Eiwei- 
korper und sie entsprach dem halb mystischen Respekt vor 
dem Eiweif, das die Chemiker so garnicht kannten und. von 
dem man daher annahm, der Tierkorper kénnte es nicht aul- 
bauen und diirfe es also auch nicht zu weit abbauen. Die 
Lehre schien bewiesen durch die bekannten Versuche Hot- 
meisters und Neumeisters von dem Verschwinden des Pep- 
tons bei der Beriihrung mit der Darmwand. Sie verlor ihre 
Grundlage, als ich zeigte, dafi das Verschwinden des Peptons 
in der Darmwand auf seiner Spaltung durch das Erepsin_ be- 
ruht, und ich habe damals sofort die Anschauung vertreten, 
dali} das Eiweif} bis zu den Aminosiéuren abgebaut und _ in 
dieser Form resorbiert wiirde.') Weitere Stiitzen fiir diese 
Anschauung waren das reichliche Auftreten von verschiedenen 
Amino- und Diaminosiiuren im Darminhalt, das Kutseher und 


‘) O. Cohnheim, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 451 (1901). 
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Zur Spaltung des Nahrungseiweifies im Darm. 65 
Seemann!) feststellten, die gelungenen Versuche von Lowi?) 
und spiiter von Henriquez und Hansen,*) das Eiweif in der 
Nahrung durch seine tryptischen Spaltungsprodukte zu ersetzen, 
das Auftreten der Amino- und Diaminoséuren jenseits der Darm- 
wand bei Oktopoden, das ich feststellen konnte,*) und besonders 
endlich die durch die Untersuchungen von Kossel und von 
Fischer gewonnene Erkenntnis von den grofen Unter- 
schieden im Aufbau der einzelnen Eiweibkorper. Freilich lieb 
sich daraus und aus den tatsiachlichen Befunden im Darm nur 
schhieBen, das Eiweib recht weit abgebaut wird. Ein Teil 
wurde sicher zu Aminosaéuren, aber ein anderer Teil konnte 
auch in grOferen Komplexen bleiben, eine Moglichkeit, die in 
anderem Zusammenhange Kossel®) erortert. Und diese 
lichkeit gewann an Wabhrscheinlichkeit durch die Entdeckung 
von Emil Fischer und Abderhalden,*®) dah das Trypsin die 
KiweiBkorper nicht zu Ende spaltet, vielmehr ein gewisser 
Teil in Form einer oder mehrerer abiureter Polypeptide un- 
gespalten bleibt. 

Diese Entdeckung ist von grofer Bedeutung fiir die Kon- 
stitution des EiweiBes und fiir die Wirkung des Trypsins. Da- 
gegen darf man, wie Emil Fischer und Abderhalden sofort 
bemerken, daraus nicht ohne weiteres Schliisse auf das Ge- 
schehen im lebenden Organismus machen. Denn wenn auch 
das Trypsin die EiweiBkorper nicht vollstandig spaltet, so tut 
es vielleicht ein weiteres proteolytisches Ferment, mit dem das 
Nahrungseiweifi vor seiner Resorption in Bertihrung kommt, 


') Fr. Kutscher und J. Seemann, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIV, 

S. 528 (1902). 

*) QO. Léwi, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol., Bd. XLVIII, 
. 803 (1902). 

*) V. Henriquez und C. Hansen, Diese Zeitschrift, Bd. XLII, 
5. 417 (19085). 

4) 0. Cohnheim, Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, S. 396 (1902). 

5) A. Kossel, Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, S. 34%7 (1905). 

6) KE. Fischer und E. Abderhalden, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIX, 
. 81 (1903); Bd. XL, S. 215 (1903). — E. Abderhalden, ibid., Bd. XLI, 
. 17 (1905). -- E. Abderhalden und B. Reinbold, ibid., Bd. XLVI, 
159 (1908). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLIX. 
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das Erepsin. Es sprach manches dafiir, dab die Spaltung der 
Peptone durch Erepsin vollstandiger war als die durch Trypsin. 
Ich habe seinerzeit gefunden,!) daB nach der Pepsin-Erepsin- 
Spaltung 29,9°/o des Stickstoffs der Muskeleiweife durch Phos- 
phorwolframsiure fallbar sind, wahrend Hart?) in den bekannten 
Stoffen dieser Fiillung 27,14°/o gefunden hatte. Da die Phos- 
phorwolframsaure noch mehr fallt als diese, sprach das Resultat 
gegen ein reichliches Vorhandensein eines unspaltbaren Poly- 
peptids. Da aber das Erepsin die damals noch unbekannte 
Arginase enthalten haben konnte, war der Befund nicht ganz 
beweisend. Ferner habe ich schon in meiner ersten Mitteilung *) 
iiber das Erepsin die Schnelligkeit erwahnt, mit der das Erepsin 
bei manchen Albumosen und besonders bei Peptonen die Biuret- 
reaktion vernichtet, eine Schnelligkeit, die unvergleichlich viel 
grOber ist, als ich sie je auch bei den wirksamsten TrypsinlOsungen 
gesehen habe. Beweisend sind auch diese Versuche nicht, da 
ja ein abiuretes Peptid iibrig geblieben sein konnte, wenn ich 
auch bei der Untersuchung der Phosphorwolframate der Hexon- 
basen nicht auf ein solches gestoBen bin. 

Es war also geboten, die kombinierte Spaltung 
des Eiweibes durch Pepsin und Erepsin von neuem 
daraufhin zu untersuchen, ob sie eine vollstiandige 
war wie die Siiurehydrolyse, oder ob ein gewisser 
Anteil des Eiweifbes sich ebenso unangreifbar erweist, 
wie gegeniitber dem Trypsin. Die Methodik war gegeben. 
Denn da eine Methode, Peptone und Peptide von den basischen 
Spaltungsprodukten des EiweiBes zu trennen, nicht existiert, 
mufte ich der Versuchsanordnung von Emil Fischer und 
Abderhalden folgen. Ich fillte das Verdauungsgemisch mit 
Phosphorwolframsiiure, saugte ab, zerlegte den Niederschlag 
mit Baryt, unterwarf ihn der Hydrolyse durch Schwefelsiure 
von 33°/o und fallte nun von neuem mit Phosphorwolframsdaure. 
War bei der Spaltung mit Pepsin und Erepsin ein Peptid iibrig 
geblieben, das Monoaminosauren enthbielt, so muBten diese nun 

') O. Cohnheim, Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, S. 134 (1902). 


*) E. Hart, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 347 (1901). 
‘) Q. Cohnheim, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, 5S. 460 (1901). 
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im Filtrat der zweiten Phosphorwolframsaurefillung zu finden 
sein. Ich habe aber hierbei tiberhaupt keine irgend in 
Betracht kommenden Mengen von Stickstoff mehr auf- 
finden kénnen. Das Erepsin spaltet also die unter- 
suchten Eiweibkorper vollstindig oder doch nahezu 
vollstandig. 

Von Eiweiikérpern habe ich teils kiufliches Edestin aus 
Hanfsamen untersucht, das nach Abderhalden und Reinbold 
besonders reichliche Mengen der nicht durch Trypsin  spalt- 
baren Polypeptide enthalt, teils das leicht zugiingliche Syntonin 
aus Muskelfleisch, das ich genau so gewann, wie es Hart‘) 
beschrieben hat. 

Als Erepsinlosungen habe ich teils einfach die Schleimhaut- 
extrakte von Katzendirmen benutzt und sie nur vor dem Ge- 
brauch 24 Stunden dialysiert; teils habe ich aus Hundediirmen 
in der friiher beschriebenen Weise durch Ammonsulfat und 
Dialysieren gereinigte Erepsinldsungen dargestellt. Das Pepsin 
war das Pepsinum siccum purissimum von Griibler. 

Um tunlichst physiologische Bedingungen zu haben, lief 
ich die Pepsinverdauung moglichst weit gehen. In der Unter- 
suchung der Eiweifverdauung haben die Albumosen Jahrzehnte 
lang eine viel zu grofe Rolle gespielt, heute wissen wir durch 
Tobler,?) dafi sie auch physiologisch nur ein voriibergehendes 
Durchgangsprodukt sind. Nur sehr geringe Mengen von Albu- 
mosen passieren den Pylorus, der weitaus gribte Teil des EiweiBes 
erreicht den Diinndarm schon in Form von Pepton. Ich weiB 
von friiher her, was mehrere Nachuntersucher nicht beachtet 
haben, dafi Pepton von Erepsin unvergleichlich viel schneller 
gespalten wird als Albumosen. Eine lange Pepsinverdauung 
mit hohen Salzsiurekonzentrationen wollte ich vermeiden, ganz 
nachahmen laBt sich der kunstvolle Mechanismus des Pylorus- 
reflexes natirlich nicht. Ich habe mich einer Methodik be- 
dient, die ich fiir derartige Untersuchungen sehr warm emp- 
fehlen kann, der Verdauung in Dialysierschléuchen. Ich fiillte 
KiweiB, Salzsiure von 0,4°/o und Pepsin in Pergamentschliuche 


1) E. Hart, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 347 (1901). 
*) L. Tobler, Diese Zeitschrift, Bd. XLV, S. 185 (1905). 
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und hing sie in Gefiibe, die mit Salzsiiure von der gleichen 
Konzentration gefiillt waren: das Ganze natiirlich bei Korper- 
temperatur. Dadurch erreicht man, da die leichtest dialysier- 
baren Produkte der Pepsinverdauung, Peptone und Peptide, der 
weiteren Fermentwirkung entzogen werden, und dab gleich- 
zeitig immer neue Salzsiiure dem Fermente zur Verfiigung 
steht.!) Die Peptonisierung schreitet unter diesen Umstinden 
rasch fort. Im Dialysat findet man fast ausschlieblich Pepton 
und zwar schon nach wenigen Stunden in reichlicher Menge, 
im Innern der Schliiuche finden sich daneben Albumosen. 

Auch die Erepsinverdauung muBte ich in moglichst kurzer 
Zeit vor sich gehen lassen. Man hat sich in den letzten Jahren 
vielfach an eine iibermibig lange Ausdehnung der Verdauungs- 
versuche gewohnt. Ein Ferment, das physiologisch von be- 
deutung sein soll, mui stark genug sein, um in kirzester 
Zeit zu wirken, so wie es von Pepsin und Trypsin bekannt ist 
und wie es Kossel und Dakin?) bei der Arginase gefunden 
haben. 

Ich lasse die Versuche folgen: 

1. 10g Edestin werden in Dialysierschliiuchen 24 Stunden 
mit Pepsin verdaut. Im Dialysat sind 1,225 g N. Dazu 100 ccm 
Erepsinlosung (1 Hundedarm lieferte 420 ccm). Nach 75 Min. 
noch starke Biuretreaktion, nach 2 Stunden nur noch sehr 
schwach. Nach 20 Stunden mit etwas Essigsiiure kurz aul- 
gekocht, filtriert. Filtrat 1740 cem. Auf 5°/o Schwefelsaure 
gebracht, mit Phosphorwolframsiure gefiillt. Im Filtrat sind 
0,844 N 69°%/o. Der Niederschlag wird mit Baryt zerlegt, 
) Stunden mit Schwefelsiiure von 33°/o auf dem Sandbade 
gekocht, die Schwefelsiiure entfernt und von neuem mit Phos- 
phorwolframsiiure gefillt. In dem 295 cem messenden Filtrat 
sind 67 mg Stickstoff enthalten, d. i. 5,5°/o des vorhandenen 
Stickstoffs. 


‘) Zur Untersuchung der tryptischen Verdauung ist die Dialyse 
von Sheridan Lea (Journ. of Physiol., Bd. XI, 8S. 226 (1890) verwendet 
worden. 

2) A. Kossel und H. D. Dakin, Diese Zeitschrift, Bd. XLI, S. 321! 
(1904); Bd. XLII, 8. 181 (1904). 
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2. 20 g Edestin werden 46 Stunden in Dialysiersehlauchen 
mit Pepsin verdaut. Das Dialysat, das 1,95 g N enthiilt, wird 
neutralisiert und 20!/2 Stunden mit 320 ccm gereinigtem Hunde- 
erepsin verdaut (1 Darm — 420 ecm), und wie oben behandelt. 
Im Filtrat der 2. Phosphorwolframsiurefillung, das 600 cem 
betriigt, sind 63 mg N — 3,3°/o des vorhandenen Stickstoffs. 

Ferner wird Syntonin aus Rindfleisch 19 Stunden in Dia- 
lysierschlauchen mit 20 g Pepsin verdaut. Das Dialysat sind 
10,12 1 und enthiélt 6,66 Stickstoff; es gibt bei der Siittigung 
mit Ammonsulfat nur eine minimale Tribung, aber eine sehr 
starke Biuretreaktion. Phosphorwolframsiure gibt einen massigen 
Niederschlag, nach dessen Entfernung das Filtrat noch Spuren 
von Biuretreaktion zeigt. — Der Inhalt der Dialysierschliiuche 
wird aufgekocht. Auf dem Filter bleibt eine Niederschlagmenge 
von 0,74 ¢ N. Das Filtrat betriigt 5,671 und enthiilt 8,58 ¢ N. 
Halbsiittigung mit Ammonsulfat erzeugt eine hOchst unbedeutende 
Opalescenz, vollstindige Sittigung einen deutlichen Niederschlag, 
nach dessen Entfernung sich noch eine starke Biuretreaktion 
zeigt. Phosphorwolframsiure erzeugt einen dicken Niederschlag, 
der aber auch nicht ganz vollstandig ist. 

Mit dem Dialysat wurden 2 Verdauungsversuche gemacht. 

3. 2.3.1, enthaltend 1,51 ¢ N, des Dialysats werden neu- 
tralisiert, mit etwas saurem kohlensaurem Natron versetzt, und 
{8 Stunden mit 125 ccm Hundeerepsin (1 Darm = 500 cem) 
verdaut. Biuretreaktion vollstandig verschwunden. Dann wird 
unter Zusatz von 120 g Chlornatrium und etwas Essigséiiure 
aufgekocht, das Filtrat wie oben behandelt. Im Filtrat der 2. 
Phosphorwolframsiurefillung, das 1 1 betrigt, sind 93 mg N 
vorhanden = 6°/o des gesamten N. 

4. 550 cem des Dialysats, enthaltend 0,36 g N, werden 
mit 300cem dialysiertem Katzendarmextrakt (4 Darme — 700 ccm) 
verdaut. Nach 27 Minuten ist die Biuretreaktion schwach, nach 
80 Minuten fast verschwunden, nach 2 Stunden 35 Minuten 
wird koaguliert, und das Filtrat wie oben behandelt. Im Filtrat 
von der 2. Phosphorwolframsiurefillung, das 280 ccm betriagt, 
sind 37 mg Stickstoff enthalten, das sind 10°/) des gesamten 
Stickstoffs. 
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Mit dem Inhalt der Dialysierschlauche wurden folgende 
Versuche angesetzt. 

). 300 com = 0,7 g N werden mit 300 ccm dialysiertem 
Katzendarmextrakt (4 Diirme = 700 ccm) 4 Stunden 15 Mi- 
nuten verdaut, nachdem schon nach 2 Stunden die Biuretreaktion 
fast verschwunden war. In 360 ccm des Filtrates von der 2. 
Phosphorwolframsiaurefallung sind 65 mg N = 9°/o des ur- 
spriinglichen Stickstoffs. 

6. 400 com — 0,93 g N werden mit 100 ccm gereinigtem 
Hundeerepsin verdaut (1 Darm = 500 ccm).  Biuretreaktion 
erst nach 48 Stunden verschwunden. Weitere Behandlung wie 
oben. Im Filtrat nach der 2. Phosphorwolframsaurefallung, das 
470 ecm betriigt, sind 70 mg Stickstoff = 7,5°/o des Gesamt- 
stickstoffs. 

7. 400 ccm = 0,93 g N werden mit 120 ccm gereinigtem 
Hundeerepsin verdaut (1 Darm eines kleinen Hundes = 180 ccm). 
biuretreaktion nach 5 Stunden sehr schwach, erst nach 48 
Stunden verschwunden. Filtrat nach der 2. Phosphorwolfram- 
saurelallung betrigt 490 ccm und enthalt 59 mg Stickstoff, 
das sind 6,3°/o des Gesamtstickstoffs. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, dab es jedenfalls nur 
minimale Mengen sein kénnen, die der Aufspaltung durch das 
Erepsin entgehen. Fiir die anderen Eiweiikérper machen 
Fischer und Abderhalden keine Angaben tiber die Menge 
des unspaltbaren Peptids, aber fiir das Edestin betragt sie nach 
Abzug der Basen selbst nach 16tagiger Verdauung etwa ein 
Drittel des Kiweifes. Dabei sind die von mir gefundenen Zahlen 
zweilellos noch viel zu hoch. Erstens habe ich die ersten Phos- 
phorwolframsiiureniederschlége nicht ausgepreBbt, sondern nur 
abgesogen und einmal mit einer kleinen Menge von Schwefel- 
siiure und Phosphorwolframsiure gespiilt; griindlich ausspiilen 
lassen sie sich bekanntlich nicht.!) Es miissen also dem Nieder- 
schlage noch kleine Mengen des Filtrats anhaften. Zweitens 
aber sind die Phosphorwolframate der Hexonbasen nicht un- 
léslich. Fiir das Arginin liegen hier die genauen Angaben von 


') Fr. Kutscher, Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, S. 215 (1900). 
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(Gulewitsch?!) vor: bei dem richtigsten Verhiltnis von Base, 
Schwefelsiiure und Fallungsmittel sind danach noch 22 mg Stick- 
stoff im Liter léslich. Nun liegt hier kein reines Arginin vor, 
sondern ein Gemenge mit den anderen Basen, die Werte sind 
also zweifellos betriachtlich hoher. Bei Versuch 3 und Ver- 
such 6 habe ich mich tatsachlich tiberzeugt, dafi man aus dem 
Filtrat nach Entfernung der Schwefel- und Phosphorwolfram- 
siiure und Einengen mit Phosphorwolframsiiure neue Fillungen 
erhalten kann. 

Es kommt hierdurch selbstverstiindlich eine gewisse Un- 
sicherheit in die Versuche. Nach dem, was ich bei derartigen 
Fallungen gesehen habe, glaube ich aber, dal durch das Haften- 
bleiben einer kleinen Menge von Monoaminosiiuren im Nieder- 
schlag und vor allem durch die Loslichkeit der Salze der Hexon- 
basen die aufgefiihrten Stickstoffzahlen vollstiandig erkliirt werden. 
Die Spaltung des Eiweifes durch kombinierte Pepsin- 
Erepsin-Wirkung ist sicher fast, wahrscheinlich ganz 
vollstindig. Und diese Wirkung geht nicht in Tagen vor 
sich, sondern, wie man es von einem ordentlichen Verdauungs- 
ferment verlangen kann, in Minuten oder Stunden. 

Ich bin mir bewuft, dai die mitgeteilten Resultate einiges 
zu winschen iibrig lassen. Ich teile sie trotzdem mit. Denn 
ich sehe, daBh trotz der Warnung von Fischer und Abder- 
halden aus ihrer Entdeckung bereits weitgehende physiologische 
Schliisse gezogen werden. 


1) W. Gulewitsch, Diese Zeitschrift, Bd. XXVII, S. 196 (1899). 
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Ein Beitrag zur Kenntnis der Veranderungen, 
welche die stickstoffhaltigen Bestandteile griiner Pflanzen 
infolge von LichtabschluB erleiden. 

Von 
A. Kiesel. 


(Aus dem agrikultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Ziirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 13. August 1906.) 


Daf in griinen Pflanzen und Pflanzenteilen, denen das 
Licht entzogen wird, eine Anhiiufung von Asparagin stattfindet, 
wurde schon im Jahre 1878 von Borodin!) gefunden. Spater 
wiesen E. Schulze und E. Bosshard?) nach, dafi diese As- 
paraginanhiiufung bei gleichzeitigem Eiweibzerfall sehr rasch 
erfolgt; sie wurde sowohl durch Bestimmungen nach Sachsses 
Methode als auch durch Wiigung der aus den Extrakten durch 
Fallung mit Mercurinitrat gewonnenen Asparaginmengen nach- 
gewiesen. Aus jungen, dicht iiber dem Boden abgeschnittenen 
Rothklee-, Hafer- und Graspflanzen, die mit den unteren Enden 
in Wasser gesteckt und eine Woche lang in einem verdunkel- 
ten Zimmer gelassen worden waren, konnte auf dem angege- 
benen Wege leicht Asparagin in betrichtlicher Quantitaét dar- 
gestellt werden,*) wiihrend die frischen, nicht verdunkelten 
Pflanzen bei gleicher Behandlung Asparagin entweder gar nicht, 
oder doch nur in ganz unbedeutender Menge lieferten. *) Uber- 
einstimmende Resultate erhielten spater auch E. Schulze und 


') Botanische Zeitung, 1878, S. 802. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. IX (1885), S. 452. 

*) Aus 900 g frischen Haferpflanzen wurden 3,1 g, aus 800 ¢ 
frischen Rotkleepflanzen 1,7 g Asparagin in Krystallen erhalten. 

*) 1 kg frischer Rotkleepflanzen lieferte nur 0,25 g Asparagin; 
aus dem Hafer und dem Gras liefs sich kein Asparagin gewinnen, 
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E. Kisser!) an nicht abgeschnittenen, noch im Boden wurzelnden 
Haferpflanzen, sogar bei kiirzerer, namlich nur 3tagiger Dauer 
der Verdunkelung. 

In neuerer Zeit fulrte W. Butkewitsch?) in der gleichen 
Weise an Leguminosenpflanzen Versuche aus, in denen auch 
eine Veriinderung des Aminosiiurengehalts der Pflanzen zu Tage 
trat. Butkewitsch konstatierte das stetige Anwachsen der 
Asparaginmenge wahrend der Verdunkelung und fand zugleich, 
daB die Aminosiiurenmenge im Anfang der Verdunkelung anstieg, 
spiiter aber sich wieder verringerte. Diese Veranderungen 
waren von stets fortschreitendem Eiweibzerfall begleitet: der 
Kiweifzerfall reichte aber fiir sich allein spiiter nicht hin, um 
die neu gebildete Asparaginmenge zu decken, sodab letztere 
teilweise auf Kosten anderer Produkte stattgefunden haben 
muf. Die von butkewitsch gemachten befunde bestatigen 
also die von Ek. Schulze zuerst ausgesprochene Ansicht iiber 
die sekundére Asparaginbildung. 

Was die durch Phosphorwolframsiure fallbaren Verbin- 
dungen anbelangt, so hat Butkewitsch nur in einem Ver- 
suche den Stickstoff in dieser Fiallung quantitativ bestimmt, 
wobei er folgende Resultate erhielt: 

Dauer der Verdunkelung 
Vor der Verdunkelung 3 Tage 6 Tage 4 Tage 
0,10°0 0,13 °/o 0,14°/o 0,12°/o 

Aus diesen Zahlen ist zu schlieBen, daB die durch Phos- 
phorwolframsiure fillbaren Stickstoffverbindungen sich ahnlich 
den Aminosiuren verhalten; ihre Menge nimmt anfangs zu, 
spater aber wieder ab. Allerdings zeigen die bei den quan- 
titativen Bestimmungen erhaltenen Zahlen nur relativ geringe 
Unterschiede. 

Auf Vorschlag von Professor E. Schulze stellte ich einige 
Versuche an, deren Hauptzweck die Entscheidung der Frage 
war, ob die in verdunkelten Pflanzen vorgehenden Veriande- 


‘) Landwirtschaftl. Versuchsstationen, 1889, Bd. XXXVI, S. 1. 

?) Die regressive Metamorphose der Eiweifstoffe in hoheren Pflanzen 
und die Beieiligung eines proteolytischen Ferments bei derselben | Russisch), 
1904, Moskau. 
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rungen der stickstoffhaltigen Bestandteile mit einer Bildung von 
Hexonbasen verbunden sind. Zum Vergleich mit den frischen 
Pflanzen untersuchte ich Pflanzen, die sich nur wenige Tage 
in einem verdunkelten Raume befunden hatten; denn man 
durfte annehmen, dai wiihrend der Verdunkelung anfangs eine 
Zunahme, dann aber wieder eine Abnahme der genannten 
Basen erfolgen werde. Zugleich untersuchte ich auch die 
Pflanzen vor und nach der Verdunkelung auf Aminosiiuren. 
Die Methoden, die ich zur Abscheidung und Isolierung der 
genannten Stickstoffverbindungen anwendete, waren diejenigen, 
deren man sich bei éhnlichen Untersuchungen im oben genann- 
ten Laboratorium bedient hat. Endlich habe ich auch noch 
quantitativ zu bestimmen gesucht, wie gro die den verschie- 
denen Stoffgruppen angehérenden Stickstoffmengen waren. 

Als Versuchsobjekte verwendete ich junge, dem Felde 
entnommene, dicht iiber dem Boden abgeschnittene Pflanzen von 
Rotklee (Trifolium pratense), die eine Lange von 380—35 cm 
besaBen. Sie wurden in 2 Portionen geteilt, von denen die 
eine (Portion I) sofort verarbeitet wurde. Die andere (Portion 
1) wurde mit den abgeschnittenen Stengeln in Wasser gesteckt 
und sodann 65 Stunden lang in einem verdunkelten Raume 
gelassen (das Wasser wurde an jedem Tage durch frisches 
ersetzt). Nach Beendigung des Versuches hatten die Pflanzen 
ein vollkommen frisches Aussehen. 

Von jeder Portion wurde ein Teil frisch verarbeitet, der 
andere vor der Untersuchung im Trockenschranke entwassert. 
Von dem letzteren wurde der gréfere Teil auf Aminosiiuren 
verarbeitet; der kleinere Teil diente zur Ausfiihrung quanti- 
tativer Bestimmungen. 


A. Untersuchung der Rotkleepflanzen auf Basen. 


Zuniichst teile ich die Resultate mit, die bei Untersuchung 
der frischen, nicht verdunkelten Pflanzen erhalten wurden. 
Von diesem Material wurden 5 kg!) mit heifem Wasser be- 


100 Teile der frischen Pflanzen lieferten 14,7°/o lufttrockene 
Substanz. 
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handelt, das Extrakt von den durch Bleiessig fallbaren Sub- 
stanzen befreit, sodann mit Schwefelsiure angesiiuert und mit 
Phosphorwolframsaure versetzt. Den durch dieses Reagens her- 
vorgebrachten Niederschlag verarbeitete ich in  bekannter 
Weise.!) Die bei Zerlegung des Niederschlages erhaltene, mit 
Salpetersiure neutralisierte Basenlosung gab mit Silbernitrat 
eine ziemlich starke Fallung, aus welcher Alloxurbasen er- 
halten wurden. Letztere gaben mit Salzsiiure in Nadeln krystalli- 
sierende Verbindungen. Die Quantitiit derselben war nicht so 
groB, sich feststellen lieB, welche Glieder der vorhan- 
denen Stoffgruppe vorhanden waren: ihre LOsung gab mit Silber- 
nitrat eine in Ammoniakfliissigkeit unlésliche Fallung.  Histidin, 
Arginin und Lysin konnten in der bei Zerlegung des Phosphor- 
wolframsiiureniederschlags erbaltenen Basenlésung nicht nach- 
sewiesen werden: auch die Priifung auf Guanidin gab ein nega- 
tives Resultat. 

Von den Pflanzen, die wahrend eines Zeitraumes von 65 
Stunden sich in einem verdunkelten Raume_ befunden hatten, 
wurden 4kg in der gleichen Weise auf Basen untersucht. 
Auch hier konnten in der bei Zerlegung des Phosphorwolfram- 
siureniederschlages erhaltenen LOosung Alloxurbasen nachge- 
wiesen werden: doch schien ihre Quantitét geringer zu sein, als 
bei den nicht verdunkelten Pflanzen. Aus dem durch Silber- 
nitrat und Barytwasser hervorgebrachten Niederschlage suchte 
ich Histidin und Arginin zu isolieren. Die Histidinfraktion des 
Niederschlages wurde mit Schwefelwasserstoff zerlegt: aus der 
dabei erhaltenen LOsung suchte ich das Histidin durch Failung 
mit Quecksilbersulfat reiner zu gewinnen. Bei Verarbeitung 
des Niederschlages erhielt ich in kleiner Menge Krystalle, welche 
salzsaures Histidin zu sein schienen (die Base gab Fiillung mit 
ammoniakalischem Silbernitrat): doch reichte die Quantitat der 
Krystalle zur sicheren Identifizierung nicht hin. Dagegen gelang 
der Nachweis von Arginin. Letzteres wurde in das Nitrat 
libergefiihrt: das Gewicht des Rohproduktes betrug 1,5 g. Ich 
stellte daraus nach bekanntem Verfahren Argininkupferni- 


') Ich verweise auf die Angaben, die in der von E. Schulze in 
Bd. XLVI dieser Zeitschrift ver6ffentlichten Abhandlung sich finden. 
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trat dar. Diese Verbindung krystallisierte in der charakteris- 
tischen Form; die Krystalle schmolzen bei 111—113°. Das 
daraus dargestellte Nitrat gab die Argininreaktionen. 

Aus der vom Argininsilber abfiltrierten Fliissigkeit suchte 
ich Lysin darzustellen; doch gelang es nicht, diese Base in 
einer zu ihrer Identifizierung geniigenden Quantitiit zu isolieren. 

Wie aus den im vorigen gemachten Angaben zu ersehen 
ist, konnte sicher nachgewiesen werden, daB in den Rotklee- 
pllanzen wahrend der Verdunkelung Arginin bildete. 
Dieses Resultat steht in Ubereinstimmung mit der vor kurzem 
von E. Schulze!) verdffentlichten Beobachtung, daB eine Bil- 
dung von Arginin in Pflanzen von Medicago sativa, die 2 Tage 
lang der Verdunkelung ausgesetzt worden waren, sich nach- 
weisen 

Aus den weiter unten mitgeteilten Zahlen ist zu ersehen, 
dab withrend der Verdunkelung die Quantitiit der durch Phos- 
phorwolframsiiure fillbaren Stickstoffverbindungen in den Pflanzen 
zugenommen hatte. 


B. Untersuchung der Rotkleepflanzen auf 
Aminosauren. 

Ich teile zuerst die Resultate mit, die ich bei Untersuchung 
der nicht verdunkelten Pflanzen erhielt. Von diesem Material 
wurden 5,9 kg getrocknet, die dabei erhaltene lufttrockene Masse, 
deren Gewicht 870g betrug, fein zerrieben und sodann mit 
kochendem ca. 92°/oigem Alkohol extrahiert; das Extrakt ver- 
arbeitete ich in friiher beschriebener Weise?) auf Aminosiauren. 
Ich erhielt eine nicht bedeutende Quantitiit eines Produktes, 
welches das Aussehen und Verhalten von unreinem Leucin bzw. 
Aminovaleriansiiure zeigte. Dieses Produkt wurde aus einem 
Gemisch von Alkohol und Ammoniakfliissigkeit umkrystallisiert : 
dann fiihrte ich die Siiuren in Kupferverbindungen tiber. Letztere 
lésten sich griBtenteils in Methylalkohol; es schien also vorzugs- 
weise Aminovaleriansiiure vorhanden zu sein, doch kann neben 
letzterer auch Isoleucin sich vorgefunden haben. Der in Methyl- 
alkohol unlésliche Teil der Kupferverbindungen gab bei der 
1) Landwirtschaftliche Jahrbiicher, Bd. XXXV, S. 655. 

*) Ich verweise auf die Abhandlungen E. Schulzes. 
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Zerlegung durch Schwefelwasserstoff ein Produkt, das wahr- 
scheinlich Leucin war. Doch gab seine wiisserige LOsung beim 
Erhitzen mit Kupferacetat nur eine schwache Fiillung. Der 
Gehalt der nicht verdunkelten Pflanzen an Leucin ist demnach 
jedenfalls nur ein geringer gewesen. 

Von den Ptlanzen, die der Verdunkelung ausgesetzt worden 
waren, verarbeitete ich in der gleichen Weise 525 g¢ lufttrockenes 
Material, erhalten aus 3,75 kg frischer Pflanzen. [ch erhielt 
in diesem Falle trotz der Anwendung einer geringeren Material- 
ienge eine grofere Quantitat von Aminosiiuren. Letztere wurden 
nach dem Umkrystallisieren in Kupferverbindungen iibergefiihrt. 
Kin Teil dieser Kupferverbindungen lOste sich in Methylalkohol: 
die daraus wiedergewonnene Aminosiiure verhielt sich gegen 
Kupferacetat wie Aminovaleriansiiure. Der in’ Melhylalkohol 
unlésliche Teil der Kupferverbindungen gab bei der Zerlegung 
durch Schwefelwasserstoff ein Produkt, welches das Verhalten 
des Leucins zeigte. beim Erhitzen im GlasrOhrchen gab es ein 
weifes wolliges Sublimat: seine wiisserige LOsung gab beim 
Erhitzen mit Kupferacetat eine dem Leucinkupfer gleichende 
Ausscheidung. Sodann wurde noch konstatiert, dab dieses Pro- 
dukt sich in einer gesattigten wisserigen LeucinlOsung nicht loste. 

Diese Versuchsergebnisse fiihren zu der SchluBfolgerung, 
dah in den Rotkleepflanzen wihrend der Verdunkelung die 
Aminosiiuren an Menge zugenommen hatten und dab insbesondere 
eine Vermehrung des Leucins eingetreten war. 


C. Quantitative Bestimmungen. 


Bei Ausfithrung der Analyse wurden sowohl in den nicht 
der Verdunkelung ausgesetzten, wie in den verdunkelten Pflanzen 
‘Portion | und Portion Il) neben dem Gesamtstickstoff die den 
KiweiBstoffen angehOrende Stickstoffmenge nach Stutzers Me- 
thode, der Asparaginstickstoff nach Sachsses Methode und die 
im Phosphorwolframsiéureniederschlage enthaltene Stickstoff- 
menge bestimmt. Die dabei erhaltenen Zahlen sind in der 
nachfolgenden Tabelle zusammengestellt, angegeben sowohl in 
Prozenten der lufttrockenen Pflanzensubstanz, als des Gesamt- 
stickstoffs. 
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I. Portion II. Portion 
Yoder | des | %o der | des 
luft- | Gesamt- luft- Gesamt- 
trockenen trockenen 
Substanz | N's Substanz N's 
Gesamtstickstoff. . . ... 2,97 | 100,0 3,06 100,0 
Eiweifstickstoff 211 | 71,0 2,00 65,6 
N im Phosphorwolframséure- | 
niederschlag. . . . . 0,16 | 5,3 0,21 | 7,0 
| 
Asparaginstickstoff . . . . 031 | 103 O41 | 13,4 
N in anderen Verbindungen . 039 13,1 0,43 14,1 
(Diff. ) 


Subtrahiert man vom «Gesamtstickstoff> den «Eiweibstick- 
stoff», so ergibt sich die im ganzen auf nicht eiweibartige Ver- 
bindungen fallende Stickstoffmenge; sie betrigt bei Portion | 
0,86 °/o oder 29,0 °/o des Gesamtstickstoffs, bei Portion Il 1,05 °/¢ 
oder 34,4 °/o des Gesamtstickstoffs. Wiahrend des Verweilens 
der Pflanzen in einem verdunkelten Raum hat sich also ihr 
Gehalt an nicht eiweibartigen Stickstoffverbindungen vergroBbert: 
dafi die Zunahme keine sehr starke gewesen ist, erklart sich 
daraus, dab die Verdunkelung nur 65 Stunden dauerte. Sodann 
ist aus den obigen Zahlen zu ersehen, daB sowohl das Aspa- 
ragin, als auch die in die Phosphorwolframséureniederschlage 
eingehende Stickstoffmenge wiahrend der Verdunkelung zuge- 
nommen haben. Eine Zunahme zeigt auch die aus der Differenz 
berechnete Stickstoffmenge, die den bei der Analyse nicht bestimm- 
baren Verbindungen angehorte ; die betreffenden Zahlen schlieben 
auch den Aminosiiurenstickstoff ein. 

Zum Schlusse spreche ich Herrn Professor E. Schulze 
fiir die Unterstiitzung, die er mir bei Ausfiihrung dieser Arbeit 
gewiuhrte, meinen verbindlichsten Dank aus. 


Analytische Belege. 


Beim Abdestillieren des Ammoniaks wurden in der Rege! 
10 ccm halbnormale Salzsiéure, in einigen Fillen (bei den As- 
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paraginbestimmungen) 10 ccm halbnormale Schwefelsiure vor- 
gelegt. Diesen 10 ccm Siure entsprachen 44,65 cem der zum 
Titrieren verwendeten Natronlauge. In der zweiten Vertikal- 
kolumne der nachfolgenden Tabelle gebe ich die Kubikzentimeter 
Natronlauge an, die den durch das tiberdestillierte Ammoniak 
vesiittigten Saurequantitaéten entsprechen. Die Stickstoffmengen, 
welche bei Ausfiihrung der Asparaginbestimmungen in den mit 
Salzsiiure gekochten Extrakten in Ammoniakform vorgefunden 
wurden, bezeichne ich in der Tabelle als «Amidostickstoff -+- 
Ammoniakstickstoff>. Subtrahiert man davon den Ammoniak- 
stickstoff, so bleibt die aus dem Asparagin in Ammoniakform 
abgespaltene Stickstoffmenge iibrig: letztere muf bekanntlich 
verdoppelt werden, um den «Asparaginstickstoft» zu erhalten. 


I. Portion. 


Angewen-],, 
dete  Stickstoff gefunden 


trockene | lauge 


| | | N’s 

Gesamtstickstot | 32,26] 0,05072 2.965. 100.0 

2.0997 | 39,88 |0,06270 2,986, 

Eiweifstickstoff 1,9107 25,70 | 0,04040 2,115 71,0 


1,9791 26,65 0.04190 2,117 


5,0913 5,29 | 0.008317 0,163 
5,0913 4.99 10,007845 0,154 


Stickstoff im Phosphor- 

0158, 53 
wolframséureniederschlage 

4,2863 1,10 0,001729 0,040 0,042, 14 
5.5628 1,55 | 0.002437 0,044 | 


Ammoniakstickstoff 


48332 5,85 | 0,009197 0,193 | 
4 8332 6,02 | 0,009465 0,196 0.195 
4.9655 6,19 | 0,009732 0,196 | 


Amidostickstoff 
Ammoniakstickstoff 


Amidostickstoff — — (0.153 


Asparagin-N nach Sachsse — — 0,306 10,3 
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Il. Portion. 
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Luft-  |Natron- Stickstoff gefunden 
trockene 
auge 
Substanz |Mittel! 
cem ng jin des 
| N’s 
| | 
1.6889 33,05 O,05196 3, O77, 
Gesamtstickstoff 2.0595 | 39,87 | 0.06268 3,043 3,058 100,0 
| 1.8169 35,29 10,0555 3,054: | 
| | 
iweifsti 2.2167 | #23 1,998 | 
Eiweifistickstoff f 2,2167 28,13 0.04425 2006 65.6 
2.0112 25,79 0,04055 2,01 6) 
| = 
Stickstoff im Phosphor- 5.1794 0,011289 0, 218 0.213| 7.0 
wolframsiiureniederschlage 51794 6.81 | 0.010707 0.207. | 
| } 
| 
| 855 [00134420202 | 
| | 8.64 10.01: 0,265) 0,271 
+ Ammoniakstickstofl | 55533 | 10,02 |0,0157540,284! 
Amidostickstoff ~~ 0,205, — 
| | 
Asparagin-NnachSachsse — — 0,410 13,4 
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Der Nachweis toxischer Basen im Harn. 
Mitteilung. 


Von 


Kutscher und Lohmann. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Marburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 23. August 1906.) 


Vor kurzem haben wir in dieser Zeitschrift Methoden 
beschrieben,!) die erméglichen, aus dem Harn eine Reihe orga- 
nischer Basen darzustellen, denen man bisher dort entweder 
garnicht oder nur mit grofber Schwierigkeit beizukommen ver- 
mochte. Wir haben unsere Methoden nunmehr auf ein groBes 
(Quantum normalen Menschenharn angewandt und geben im 
nachfolgenden die Resultate unserer bisherigen Untersuchungen. 

Als Ausgangsmaterial dienten uns 100 | Frauenharn,?) 
der von gesunden, nicht schwangeren Frauen herriihrte. Herrn 
Geheimrat Professor Ahlfeld und Herrn Privatdozenten Dr. 
Rielinder, die unseren Wutinschen beziiglich des Ausgangs- 
materials stets bereitwillig entgegen kamen, mochten wir an 
dieser Stelle dafiir unseren besten Dank aussprechen. Die 
vesamte Harnmenge saugten wir durch mit Kieselgur bedeckte 
Filter ab, siuerten sie mit Salzséure stark an und fillten sie 
mit Phosphorwolframsaure aus. Die Phosphorwolframfallung 
saugten wir nach 24 Stunden ab, wuschen sie mit 5°/oiger Schwefel- 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 1 und 8. 422. 

2) Wir haben Frauenharn zu unseren Untersuchungen benutzt, weil 
Gumprecht in den Verhandl. d. Kongresses fiir innere Medizin (Wies- 
baden 1900) gegen den Mannerharn einen triftigen Einwand geltend macht. 
Nach ihm kann der Mannerharn durch Sperma verunreinigt sein, das leicht 
Cholin liefert; er rat deshalb, zu Arbeiten aber die Harnbasen nur Frauen- 
harn zu verwenden. Dabei scheint er nicht bedacht zu haben, dafi auch 
der Frauenharn durch Sperma verunreinigt sein kann, und man gezwungen 
‘st, diesen ebenfalls auf Treu und Glauben zu verarbeiten. Wir haben aber 
doch, um allen Einwinden mdglichst die Spitze abzubrechen, nach dem 
Vorschlag von Gumprecht nur Frauenharn benutzt. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLIX. 6 
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82 Kutscher und Lohmann, 

siure aus und stellten daraus nach bekannten Methoden mit 
Hilfe von Baryt usw. die kohlensauren Basen dar. Die Losung 
derselben engten wir stark ein. Nach einiger Zeit krystallisierte 
ein groBer Teil des Kreatinins in diinnen, gelben blattchen aus, 
die wir absaugten. Die Mutterlauge vom Kreatinin § sauerten 
wir mit Salzsiiture an. Dadurch lieB sich ein Teil des Harn- 
farbstoffes, der ja auch in die Phosphorwolframfallung mit ein- 
geht, in dunkelbrauen klebrigen Flocken abscheiden. Wir 
filtrierten davon ab, engten die Lésung der Chloride zum Sirup 
ein und nahmen den Riickstand mit Alkohol namentlich zur 
Entfernung des Kaliumehlorids auf. Die alkoholische Lésung 
wurde auf dem Wasserbade verdunstet, der Ruckstand von 
neuem mit Alkohol aufgenommen und diese Operation so oft 
wiederholt, bis sich der Riickstand in kauflichem absoluten 
Alkohol auch in der Kiilte leicht loste. Die alkoholische Losung 
verarbeiteten wir dann nach der von uns geschilderten, ge- 
kiirzten Methode. 

Zu diesem Zwecke fillten wir sie mit 20°/oiger alkoholischer 
Platinchloridldsung vollkommen aus. Wir wollen die Fallung als 
«Platinfiillung |» bezeichnen. Nach 48 Stunden filtrierten wir von 
dem reichlichen Niederschlage ab, wuschen ihn mehrmals mit 
kaltem, absolutem Alkohol aus und losten ihn in heibem Wasser. 
Ein kleiner Teil der Platinate blieb unléslich zuriick. Wir zer- 
setzten die in Wasser unldslichen Platinate mit Schwefelwasser- 
stoff. Dabei zeigte sich, dab sie hauptsachlich aus Verbindungen 
des Platins mit Harnfarbstoff bestanden hatten. Sie enthielten 
aber auch eine organische Base, die uns bisher jedoch nicht 
zuginglich gewesen ist. 

Die in Wasser loslichen Platinate zersetzten wir mit 
Schwefelwasserstoff. Die Lésung der so erhaltenen Chloride 
gab nur schwache Kreatininreaktion. Wir entfarbten dieselbe 
mit Tierkohle, engten sie zum Sirup ein, nahmen denselben 
mit absolutem Alkohol auf und fallten ihn nochmals mit alko- 
holischer Platinchloridlésung. Dabei blieb jetzt, wie sich spater 
zeigte, ein nicht unbetrichtlicher Teil der Basen, die sich zuerst 
durch Platin hatten niederschlagen lassen, in Losung. Diese 
namentlich zur vollstaéndigen Beseitigung des Kreatinins ange- 
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wandte zweite Fallung mit Platinchlorid wollen wir als «Platin- 
fallung Il», das Filtrat davon als «Filtrat der Platinfallung II> 
bezeichnen. 

Verarbeitung der Platinfallung II. 

Nach 48 Stunden filtrierten wir von der erhaltenen Platin- 
fallung ab, wuschen dieselbe mehrfach mit absolutem Alkohol, 
nahmen sie in heifem Wasser auf und zersetzten sie mit Schwefel- 
wasserstoff. Die Losung der so erhaltenen Chloride dampften 
wir auf dem Wasserbade zum diinnen Sirup ein, den wir mit 
30°/oiger wiisseriger Goldchloridlésung vollkommen_ ausfiillten. 
Das Ganze liefen wir einige Tage leicht bedeckt stehen, da- 
durch schieden sich alle Goldverbindungen, auch die leichter 
loslichen, fast vollkommen ab, denn es gelang uns nicht, aus 
der Mutterlauge durch vorsichliges EKinengen noch nennenswerte 
Mengen von Goldverbindungen zu erhalten. Die reichlich aus- 
gefallenen Goldverbindungen saugten wir scharf ab, vermieden 
aber das Nachwaschen mit Wasser, lésten sie in siedendem 
Wasser, filtrierten und engten sie bei einer 70° C. nicht iiber- 
steigenden Temperatur auf ein Volumen von 100 cem ein.!) 
Schon in der Warme schieden sich aus der Fliissigkeit reichlich 
glinzende, kraftige Nade!ln ab. Wir lieben das Ganze einige 
Tage leicht bedeckt stehen, dann saugten wir die auskrystalli- 
sierten Goldverbindungen ab. Das Filtrat davon muBte die in 
Wasser leichter loslichen Aurate enthalten. Die schwerer lés- 
lichen Aurate bestanden der Hauptsache nach aus zwei ver- 
schiedenen Goldverbindungen, von denen die eine auch bei 
einer Temperatur von 70° C. in Wasser schwer loslich ist, 
wiihrend die andere wohl in kaltem Wasser schwer loéslich, 
dagegen in heifem leicht loslich ist. Das verschiedene Verhalten 
der beiden Verbindungen ermoglichte eine leichte Trennung. 

Zu diesem Zweck wurden sie nochmals in siedendem 
Wasser gelést. Wir dampften die Losung bei 70° C. auf ca. 
150 ecm ein. Dabei schied sich fast quantitativ das eine Gold- 
salz in kurzen, durchsichtigen, hellgelben Nadeln ab. Ohne die 

| 4) Fs ist nicht ratsam, 70° C. beim Abdampfen der Liésung der 


Goldsalze zu iiberschreiten, da sonst meist starke Reduktion und Ab- 


scheidung von metallischem Gold eintritt. 
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8&4 Kutscher und Lohmann, 


Mutterlauge abkiihlen zu lassen, saugten wir die Krystalle ab. 
Die Ausbeute daran betrug nach zweimaliger Umkrystallisation 
2.6 g. Wir hatten diese aus dem Harn leicht und, wie die 
obige Zahl zeigt, in nicht unbetrachtlicher Menge zu gewinnende 
Substanz bereits friiher in Handen gehabt und sie damals als 
Neuringoldchlorid!) angesprochen. Die vollsténdige Analyse des 
besser gereinigten Korpers bereitete uns eine merkwiirdige Uber- 
raschung, denn dieselbe stimmte gut zum Aurat des Pyridin- 
methylchlorids, dem sich auch der Schmelzpunkt unserer 
Verbindung nihert. Wir fanden folgende Analysenzahlen: 
0,1204 g Substanz gaben 0,0548 g Au 


0.1137 » » 0.0521 
0.1946 > 0,1203 » CO, und 0,0385 g H,O 
O155+ > > 5.0 ccm N; T. = 17°; Ba. = 745 mm 
Fir -CH,Cl- AuCl, 

Berechnet : Gefunden: 

G C = 

H = 1,9%o H = 2,2°%o 

N = 3,8 N = 3,7%o 

Au = 45,5°/o Au = 45,5; 45,9°/o 


Im Schmelzroéhrehen firbte sich das Aurat bei 170° dunkel, 
bei 210° hellte sich der Farbenton wieder auf, schlieblich schmolz 
es bei 242—245° C.*) zu einer klaren, roten Fliissigkeit, die 
beim Erkalten zu einer gelbroten Krystallmasse erstarrte. Nach- 
dem wir cite Reste des Aurates, das uns von unserem friiheren 
Versuch tbrig geblieben war, nochmals umkrystallisiert hatten, 
verhielt es sich wie das zweite Priiparat. Danach diirfen wir 
wohl schliefen, dali wir auch bei unserem ersten Versuch die 
gleiche Verbindung dargestellt hatten. Die irrige Annahme, 
wir hiitten Neuringoldchlorid in Hiinden, wird durch die nahe 
beieinander liegenden Goldwerte und Schmelzpunkte der beiden 
Verbindungen zur Geniige erklirt.3) Wir werden iiber die obige 


*) Das Aurat des Pyridinmethylchlorids schmilzt nach Ostermayer 
bei 252° C. 

*) Gelegentlich anderer Untersuchungen habe ich einer Katze 0,1 g 
Neurinchlorid einverleibt. Den Harn des Tieres habe ich mit unseren 
Methoden auf Neurin untersucht, ihn aber auch frei von Neurin gefunden. 
Dagegen konnte ich daraus das Goldsalz einer anderen Base darstellen. K. 
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Verbindung nach ihrer endgiiltigen Identifizierung noch naher 
berichten. 

Aus der Mutterlauge des eben geschilderten Aurates schied 
sich beim langsamen Eindunsten in kraftigen, vierseitigen, rot- 
gelben Sdulen das zweite, in kaltem Wasser schwerldsliche 
Aurat ab, das nach dreimaliger Umkrystallisation aus wenig 
heibem Wasser rein war. Es fiel bei schnellem Abkihlen seiner 
Losung sofort krystallinisch in diinnen, hellgelben Niidelchen 
aus. Dieselben schmolzen bei 180° C. zu einer triiben Masse 
zusammen, die erst zwischen 205—210° C. in eine klare dunkel- 
rote Flissigkeit tibergeht. Die Analyse ergab folgende Zahlen: 


0.1110 g Substanz gaben 0,0427 g Au (3 Umkrystallisation) 


0.1066 » » O,407 » » (4 ) 
0,1021 » » 0,03B93 » (d , ) 
0.1521 0.1260 » CO, und 0,0304 g H,O 
0.1525 >» 5,2 cemN; T. = 17°; Ba. = 745 mm 
O,1034 » B88 » »; == 48°: » = > 


Daraus berechnet sich die Formel C,,H,,N,0,-2 HCl -2 AaCl, 
Fiir C,,H,,N,0, -2 2 AuCl, 


Berechnet : Gefunden: 

Au = 38.62% Au = 38,5; 38.2; 38,5°%o 
= C = 22,6%o 

B= 25% H = 223% 

= N = 39; 


Wir bezeichnen die Base C,,H,,N,0,, deren Goldsalz wir 
zuerst aus Frauenharn dargestellt haben, als «Gynesin». Durch 
ihr Verhalten gegen Goldchlorid ist sie als zweiséurige Base 
charakterisiert. Die Ausbeute betrug 1,5 g. 

Die leichter léslichen Goldverbindungen schieden sich aus 
der Mutterlauge der oben geschilderten Korper nach starkem 
Einengen als Ol ab, das auf Zugabe einiger Krystiillchen von 
Novaingoldchlorid zu krystallisieren begann. Es lieben sich 
daraus aber bisher nicht analysenreine Priparate gewinnen. 


Filtrat der Platinfallung IL. 


Wir haben oben erwiihnt, dai nicht alle Basen, die sich 
zuerst durch Platinchlorid hatten niederschlagen lassen, auch in 
«Platinfaillung II» eingingen. Um dieselben wiederzugewinnen, 
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engten wir das alkoholische Filtrat von Platinfallung II stark 
ein. Dadurch lief} sich der kleinere Teil der in Losung ge- 
bliebenen Platinate krystallinisch abscheiden. Die Hauptmasse 
verblieb aber in der Mutterlauge. Aus dieser verjagten wir den 
Alkohol vollstindig, zersetzten die mit Wasser aufgenommenen 
Platinate mit Schwefelwasserstoff, dampften die erhaltenen Chlo- 
ride auf dem Wasserbade zum dicken Sirup ein und nahmen 
ihn mit absolutem Alkohol auf. Wir erhielten jetzt auf erneute 
Zugabe von 20°/oiger alkoholischer Platinchloridlésung eine 
reichliche Fallung, die wir absaugten und mit den beim Ein- 
engen ausgeschiedenen Platinaten vereinigten. Wir fiihrten die 
gesamten so gewonnenen Platinate durch H,S in die Chloride 
iiber, engten ihre Losung zum Sirup ein und fillten mit 30°/oiger 
wiisseriger Goldchloridlésung. Die Goldverbindungen schieden 
sich als Ol ab, das nicht krystallisieren wollte, wir vereinigten 
es deshalb nach einiger Zeit mit den 6ligen Goldverbindungen, 
die sich aus den Mutterlaugen des Pyridinmethylchlorids und 
des Gynesins abgeschieden hatten. 

Die Platinate, die sich auch durch diese dritte Umfillung 
nicht wieder niederschlagen lieben, fiihrten wir durch Schwefel- 
wasserstoff in die Chloride tiber, engten deren wisserige LOsung 
zum Sirup ein, den wir ebenfalls mit 30°/oiger wasseriger Gold- 
chloridlésung versetzten. Es entstand ein reichlicher, Oliger 
Niederschlag, der schnell krystallinisch wurde. Nach einmaliger 
Umkrystallisation war die ausgefallene Verbindung rein, sie war 
das Aurat des Methylguanidins. 

Von Achelis ist am hiesigen Institute bereits nach anderer 
Methode das Methylguanidin als stiindiger Bestandteil des mensch- 
lichen Harns nachgewiesen worden. Unser Befund bildet eine 
Bestiitigung der Angaben von Achelis. Das Aurat des Methyl- 
guanidins gab bei der Analyse folgende Werte: 


0.1467 g Substanz gaben 0,0308 g¢ CO, ) Die C- und H-Bestim- 
und 0,0312 g H,0 -mungen sind vonHerrn 

0,1480 ¢ Substanz gaben 0,0315 g CO, | Dr. Ackermann aus- 
und 0,0289 g H,O gefiihrt. 


0,1789 g Substanz gaben 15,7 com N; T. = 17° C.; Ba. = 740 mm 
0,1501 » > » 0,0719 g Au 
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Fir C,H,N, AuCl, 


Berechnet: Gefunden: 
= 5,8%o = 5,7; 58% 
H @= 2,0°%,o H = 24; 
N = 10,2°/o N = 10,1%o 
Au == 47,7°Jo Au = 47,9°o 


Die Ausbeute an Methylguanidingoldchlorid hatte 4,0 g betragen.') 
Im Anschlu8 an diese Beobachtung haben wir den nach 
Fiitterung von Liebigs Fleischextrakt entleerten Hundeharn 
genauer daraufhin untersucht, ob derselbe ebenfalls Methyl- 
guanidin neben Dimethylguanidin enthalt. Zu diesem Zweck 
haben wir an 2 Hunde im ganzen 450 g Liebigs Fleisch- 
extrakt in der friiher geschilderten Weise verfiittert. Die wihrend 
des Versuches entleerte Harnmenge betrug 6250 ccm, die nach 
bekannter Methode?) auf die Pikrolonate verarbeitet wurde. 
Ks wurden 1,83 ¢ an Pikrolonaten gewonnen, die sich bei der 
Analyse als ein Gemenge von Methyl- und Dimethylguanidin- 


pikrolonat erwiesen. 
0,1786 g Substanz gaben 0,2846 g CO, und 0,071 g H,O 


0.1784 » > >» 02830 > » » 00744 > » 
Q,1872 » > > °47 ccm N; T. = 18°; Ba. = 734 mm 
Fir C,H,N, - C,,H,N,O, Fiir C,H,N, C,,H,N,O, 
Berechnet : Berechnet: Gefunden: 
C = 42,7%,o C= 44,7%o C = 43,4; 43,3%o 
H = 4,5°%o H= 47% H= 45; 
N == 28,0°/o N = 28,5°o 


Es liegt natiirlich sehr nahe, das im Harn austretende 
Methyl- und Dimethylguanidin mit dem Kreatinin in Verbindung 
zu bringen. Ob diese beiden Basen als Vorstufen oder Abbau- 
produkte des Kreatinins zu betrachten sind, dariiber wird dem- 
nichst von Herrn Dr. Achelis in dieser Zeitschrift berichtet 
werden. 


‘) Das nicht ganz reine Aurat des Methylguanidins ist wahr- 
scheinlich die letzte Goldverbindung (1. c. S. 7), die wir in unserem 
ersten Versuch aus Menschenharn gewannen. Sie schmolz bei 200° C. 
und gab 46,7°o Au. Methylguanidingoldchlorid schmilzt bei 198° und 
verlangt 47,7°/o Au. 

*) Lec. S. 422. 
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Bemerkungen zu unserer ersten Mitteilung «Der Nachweis 
toxischer Basen im Harn». 


Von 


Fr. Kutscher. 


Der Redaktion zugegangen am 23. August 1906.) 


Vor einiger Zeit ist von Lohmann und mir in dieser 
Zeitschrift!) tuber das Goldsalz einer giftigen Base berichtet, 
das von uns aus normalem Hundeharn gewonnen worden war. 
Als ich damals aus den erhaltenen Analysenzahlen die Forme! 
berechnete, lief mir ein Versehen unter, das mich zu der An- 
sicht brachte, das von uns isolierte Goldsalz sei ein Gemenge. 
trotzdem sein Goldwert und Schmelzpunkt sich durch Um- 
krystallisation nicht andern lief. Bei gelegentlicher Durchsicht 
meiner Berechnungen fiel mir mein Rechenfehler auf und nach 
der Korrektur desselben zeigte sich, dafB das Goldsalz einer 
einheitlichen Verbindung vorlag. 

Ich lasse nochmals die bereits verOffentlichten?) Analysen- 
daten folgen: 


0.1137 g Substanz gaben 0,0459 g Au 


0.1155 >» 00461 » (nach Umkrystallisation) 
0.1699 0,0978 » CO, und 0,0455 g H,O 
O1536 > ccm N; T. = 12°; Ba = 750 mm. 


Diese Zahlen stimmen gut zu der Formel C,,H,,.N,O, +2 HCl - 2 AuCl,. 
Fiir C,,H..N,0, -2 HCl- 2 AuCl, 


Berechnet : Gefunden: 

15,9°/o C = 15,7°/o 

H = H = 

N 5.7 N = 5,4°/o 

Au = 40,2°/o Au = 40,4; 40,0; im Mittel 40,2 °/o 


Durch ihr Verhalten gegen Goldchlorid ist die Base 
C,3H,,N,O, als eine zweisiurige charakterisiert. Wir geben ihr 
den Namen «Kynosin». 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLVIU, 5S. 1. 
1, ¢. 3. 4. 
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Zur Kenntnis der Extraktivstoffe der Muskeln. 
V. Mitteilung. 


Zur Frage uber die Konstitution des Carnitins. 


Von 


R. Krimberg. 


‘Aus dem medizinisch-chemischen Laboratorium der. Universitat Moskau.) 
(Der Redaktion zugegangen am 26. August 1906.) 


Nachdem es sich erwiesen hatte, dafi das von WI. Gu- 
lewitseh und mir entdeckte Carnitin ein stindiger Bestand- 
teil nicht nur des Liebigschen Fleischextraktes, sondern auch 
des lebenden Muskels ist, nahm ich die Aufklirung der che- 
mischen Struktur dieses Korpers in Angriff. Die entsprechenden 
Versuche sind noch nicht abgeschlossen, und augenblicklich 
méchte ich nur tiber jenen Teil der Arbeit berichten, aus 
welchem mit Sicherheit hervorgeht, daB das Carnitin ein Ab- 
kémmling des Trimethylamins ist, resp. dah es die Gruppe des 
Trimethylamins enthalt. Durch diese Tatsache wird das Car- 
nitin in eine nahe Beziehung zu der wichtigen Cholin- resp. 
Betainreihe gebracht. 

Das Ausgangsmaterial fiir den einen der zwei ausgefiihrten 
Versuche bestand zum Teil aus bei 150—151° schmelzendem 
Carnitingoldchlorid, zum Teil aus analysenreinem Carnitin- 
platinchlorid. 

0.3953 g der bei 110° getrockneten Substanz hatten 13,55 ccm N 
bei 19° und 747 mm Bar. geliefert. 

Gefunden : Berechnet fiir C,,H,,N,0,C1,Pt: 
N = 3,84°/o 3,84 °/o 

Das aus beiden Salzen gewonnene Chiorid wurde auf die 
ubliche Weise durch das Phosphorwolframat in die freie Base 
ubergefiihrt. Die bis zur Trockene eingedampfte Lisung der- 
selben hinterliei einen etwas gefiirbten siruposen Riickstand 
von freiem Carnitin resp. von dessen Carbonat, welcher bis 
zum anderen Tag im Vakuum iiber Schwefelsiure gehalten zum 
groBten Teil unter Bildung von strahligen Drusen sehr feiner 
nadelformiger Krystillchen erstarrt war und 0,84 g wog. 
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R. Krimberg, 


Die Substanz wurde im Rohr mit der 10fachen Menge 
Wasser 6 Stunden bei 150° erhitzt, wonach der Inhalt der 
Rohre stark nach Trimethylamin roch. Er wurde in einen ge- 
riumigen Kolben tbergefiihrt, mit viel Wasser versetzt und der 
Destillation unterworfen. Dieselbe wurde fortgesetzt, solange das 
Destillat, das in verdiinnte Salzsiure aufgefangen wurde, noch 
alkalisch reagierte. | 

Das Destillat wurde bis zur Trockene eingedampft, die 
iiberschiissige Salzsiiure verjagt, der Riickstand in wenig Wasser 
gelOst und mit Goldchlorwasserstoffsiure gefallt. Der citronen- 
gelbe Niederschlag wurde abgesaugt und gewaschen. Einmal! 
umkrystallisiert, wurde die Substanz zerrieben, bei 100° ge- 
trocknet und analysiert. 

0,0948 g Substanz hinterliehen nach dem Gliihen 0,0466 ¢ Au. 
Gefunden: Berechnet fiir N(CH,)+HCl- AuCl, : 
Au 49,16%/o 49,41 %o 

Das Resultat der Goldbestimmung sowie auch der Geruch 
der freien Base zeigen, dafi die vom Carnitin abgespaltene Sub- 
stanz ohne Zweifel Trimethylamin war. Das analysierte Gold- 
salz schmolz bei 235—238° unter Zersetzung. 

Die im Destillationskolben hinterbliebene Fliissigkeit rea- 
gierte deutlich alkalisch. Sie wurde stark eingeengt und mit 
Phosphorwolframsiiure gefillt. Der Niederschlag wurde abgesaugt 
und gewaschen, und danach aus ihm auf die itibliche Weise 
die freie Base gewonnen. Zur Lésung derselben wurde unter 
der Kontrolle von rotem Kongopapier ein kleiner Uberschu8 
von Salzsiiure hinzugefiigt, die Fliissigkeit stark eingeengt und 
mit Goldehlorwasserstoffsiiure ausgefallt. Der Niederschlag wurde 
umkrystallisiert, wobei sich die fiir das Carnitingoldchlorid 
charakteristischen Krystalle, némlich hellgelbe feine Nadelchen 
und viel dunklere orangefarbene Prismen ausschieden. Der 
Schmelzpunkt der trockenen Substanz lag zwar ein wenig nie- 
driger, als es fiir das Carnitingoldchlorid tiblich ist, namlich 
schon bei 148°, die mikroskopische Untersuchung!) der Krystalle 


‘; Diese mikroskopische Untersuchung wurde von Herrn Professor 
Gulewitsch liebenswirdigerweise ausgefihrt. 
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aber zeigte deren volle Identitaét mit den Krystallen der Gold- 
verbindung des Carnitins. Das Filtrat von dem Carnitinphos- 
phorwolframat wurde von der tiberschiissigen Phosphorwolfram- 
siure befreit und bis zur Trockene eingedampft, wonach eine 
kleine Menge stark gefiirbten Sirups hinterblieb, die zu weiteren 
Qperationen nicht ausreichte. 

Es hatte sich also erwiesen, dafi beim Erhitzen mit Wasser 
bis 150° die Spaltung des Carnitins nicht bis zum Ende ge- 
gangen war. Deswegen wurde ein zweiter Versuch veranstaltet, 
wobei die Lisung des Carnitins mit Atzbaryt in. Einschmelz- 
rohren erhitzt wurde, was eine vollstindige Spaltung der Base 
zur Folge hatte. 

Das in diesem Versuch angewandte Carnitin war in Form 
der Sublimatverbindung gereinigt worden. Es waren im ganzen 
24.9 g Carnitinquecksilberchlorid von der Zusammensetzung 
C,H,,NO, -2 HgCl, und vom Schmelzpunkt 196—197° gesam- 
melt worden.!) Ein Teil der Substanz war bei 100° getrocknet 
und darin der Quecksilbergehalt bestimmt worden. 


0.2799 g¢ der Substanz hatten 0,1605 g Hg, als HgS ausgeschieden, 


geliefert. 
Gefunden: Berechnet fiir C,H,,NO, 2 HgCl,: 


Hg = 57,33 56,90°/0 

Die Sublimatverbindung wurde mit Schwefelwasserstoff 
zersetzt, das Filtrat mit Soda neutralisiert, eingeengt und mit 
Phosphorwolframsiiure gefallt. Der Niederschlag wurde ab- 
gesaugt, mit viel Wasser gewaschen, und aus ihm die freie 
Base ausgeschieden. Die Losung derselben wurde bis 60 ecm 
eingeengt, in der Absicht, eine ca. 10°/oige LoOsung des Car- 
nitins zu erhalten, da nach der Theorie aus 24,9 g Carnitin- 
quecksilberchlorid von cer oben angefiihrten Zusammensetzung 
).7 g freies Carnitin gewonnen werden sollten, und mit 12 g 
krystallinischem Barythydrat in EinschluBréhren 6 Stunden bei 
150° erhitzt. Die Spitzen der ROhren wurden in einem Gummi- 
schlauch, dessen anderes Ende in 100 ccm titrierte ungefahr 
normale Salzséiure eingetaucht war, abgebrochen, wobei einige 


') Uber die Quecksilberverbindungen, sowie iiber einige andere 
Salze des Carnitins wird spiiter berichtet werden. 
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Gasblasen in die Séure iibergingen. Der Inhalt der Rohren, 
welcher ebenfalls wie beim ersten Versuch stark nach Tri- 
methylamin roch, wurde auf die schon oben beschriebene Weise 
der Destillation unterworfen. 

Das Destillat, welches durch die titrierte Salzsaure aut- 
gefangen worden war, wurde bis zu 11 aufgefillt. Von der 
Kliissigkeit wurden zwei Proben zu je 25,0 com entnommen 
und titriert. Es ergab sich, dab in je 25,0 ccm der titrierten 
Fliissigkeit durchschnittlich 5,18 4/10-norm. Salzséiure von einem 
basischen Korper, welcher sich spaéter als Trimethylamin erwies, 
gebunden waren. Im ganzen waren also durch die vorgelegte 
Salzsiiure 0.2909 g Stickstoff aufgefangen worden. Aus dem 
Rest des titrierten Destillats wurde die Salzsaéure verjagt, der 
Riickstand in wenig Wasser gelost, und ein Teil der Losung 
mit Goldchlorwasserstoffsiiure gefillt. Der ziemlich reichliche 
citronengelbe Niederschlag wurde abgesaugt, gewaschen und aus 
heiBem Wasser umkrystallisiert. Die Substanz wurde bei 100° 
getrocknet und ihr Goldgehalt bestimmt. 

0.1838 g Substanz hinterliefen nach dem Gliihen 0,0915 g Gold. 
Gefunden : Berechnet fiir CysH,,NAuC], : 
Au = 49,78°Jo 49,41 

Das Resultat der Goldbestimmung zeigt also, daf man das 
Trimethylamingoldchlorid in den Handen gehabt hat. Die Sub- 
stanz schmolz bei 236—238° zu einer blutroten Flussigkeit, 
welche sich bei weiterem Erhitzen schnell zersetzte. 

Die Fliissigkeit, welche nach beendeter Destillation im 
Distilierkolben geblieben war, wurde durch Kohlensaéure vom 
liberschiissigen Baryt befreit, der Niederschlag abgesaugt und 
gewaschen, das Filtrat eingeengt. In der bis zu 500 ccm aul- 
gefiillten Fliissigkeit wurde die Menge des enthaltenen Stickstoffs 
nach dem Kjeldahlschen Verfahren bestimmt. Zwei Proben 
der Fliissigkeit von je 10,0 ccm ergaben dabei genau die gleiche 
Menge Ammoniak, welche niimlich 1,87 ecm '/10-norm. Schwefel- 
siiure gebunden hatte. In 500 cem der Fliissigkeit waren also 
0.1315 ¢ Stickstoff enthalten. Oben wurde schon erwihnt, dali 
beim Destillieren der Fliissigkeit 0,2909 g Stickstoff in Form 
des Trimethylamins durch die vorgelegte Salzsiure aufgefangen 
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worden waren, welche zusammen mit dem soeben bestimmten, 
im Destillierkolben gebliebenen 0,4224 g Stickstoff ausmachen. 
Diese Menge Stickstoff gehért dem Carnitin, welches im An- 
fange des Versuches aus der Sublimatverbindung ausgeschieden 
und durch Phosphorwolframsiiure niedergeschlagen war, an, 
wahrend die Menge des Stickstoffs, welche in den 24,9 ¢ der 
in die Arbeit genommenen Sublimatverbindung enthalten war, 
nach der Formel C,H,.NO, -2HgCl, berechnet 0,4973 g 
machen sollte. Die Differenz betriigt also 0,0749 g Stickstoff, 
welcher zum Teil bei der Arbeit, z. B. beim Uberfiihren des 
Inhalts der Einschmelzrohren in den Destillierkolben, verloren 
gegangen, zum Teil dagegen in dem Filtrat von dem Phosphor- 
wolframsaureniederschlage zurtickgeblieben sein konnte. 

Die nach der zweiten Kjeldahlbestimmung verbliebene 
Fliissigkeit reagierte alkalisch. Sie wurde mit Schwefelsiiure 
neutralisiert und mit Phosphorwolframsiure ausgefiillt. Der 
Niederschlag wurde abgesaugt, soregfiiltig gewaschen und daraus 
auf die iibliche Weise die freie Base resp. ihr kohlensaures 
Salz gewonnen. Ungefiihr der dritte Teil der stark eingeengten 
Losung der Base wurde in der schon oben angegebenen Weise 
mit Salzsiiure versetzt und mit Goldchlorwasserstoffsiiure ge- 
fallt. Der hellgelbe Niederschlag wurde aus heibem Wasser 
umkrystallisiert. Die erhaltenen kleinen Krystillchen erschienen 
unter dem Mikroskop als kurze vierkantige, teilweise in Drusen 
gruppierte Prismen. Die Substanz wurde bei 100° getrocknet 
und ihr Goldgehalt bestimmt. | 

0.1915 g Substanz lieferten 0,0948 g Au als Au,S, ausgeschieden. 
Gefunden : Berechnet fiir C,H, NAuCl, : 
Au = 49,50%o 19,41 

Der gefundene Goldwert der Substanz stimmt also sehr 
gut fiir das Trimethylamingoldchlorid. Beim Erhitzen zersetzte 
sich aber die Substanz zwischen 282 und 291° (unkorr.), wiihrend 
die beiden friiher analysierten Priiparate des Trimethylamin- 
goldchlorids bei 255—238° unter Zersetzung schmolzen. Jetzt 
wurde auch der tibrige Teil der Lésung der Base in derselben 
Weise wie der erste mit Salzsiure versetzt und mit Goldchlor- 
wasserstoffsiure ausgefallt. Beim Umkrystallisieren des Nieder- 
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schlages aus heifem Wasser schieden sich diinne bis zu 1 cm 
lange, unter dem Mikroskop vierkantige Nadeln aus; ihre Farbe 
war gelb mit schwachem orangenen Anflug. Ein Teil der Nadeln 
wurde zerrieben, bei 100° getrocknet, und darin der Stickstoff 
bestimmt. 


0,3160 g Substanz lieferten 10 ccm Stickstoff bei T. = 23° und 
Bar. 748 mim. 


Gefunden: Berechnet fiir C,H,,NAuC], : 
N = 3,48°/o 8,52 %/o 

Die in der Destillationsfliissigkeit zuriickgebliebene und 
durch die Phosphorwolframsiure gefillte Base ist folglich eben- 
falls Trimethylamin. Unerwartet erschien aber nur die Tat- 
sache, dali eine so bedeutende Menge Trimethylamin in An- 
wesenheit von iiberschiissigem Atzbaryt nicht iiberdestilliert war, 
obwohl die Destillation, wie schon gesagt, erst dann unter- 
brochen wurde, als rotes Lackmuspapier kein Trimethylamin 
mehr oder hochstens nur Spuren davon im Destillat nachwies. 
Ein Luftstrom wurde wihrend des Destillierens durch die Fliissig- 
keit nicht geleitet. 

Das soeben analysierte Praparat von Trimethylamingold- 
chlorid zersetzte sich beim Erhitzten zwischen 284 und 292° 
(unkorr.), also ungefahr innerhalb derselben Temperaturgrenzen 
wie das vorige, wihrend die beiden ersten aus tberdestilliertem 
Trimethylamin dargestellten Golddoppelsalze, deren Goldgehalt 
ebenfalls bestimmt worden war, schon bei 235 — 238° schmolzen. 
Aus diesen Tatsachen folgt, daB verschiedene Praparate von 
Trimethylamingolddoppelsalz bei verschiedenen Temperaturen 
schmelzen resp. sich zersetzen kénnen, und daB die Differenz 
zwischen den Schmelz- resp. Zersetzungstemperaturen ver- 
schiedener Priaparate zuweilen auffallend groB sein kann. Vor 
allem aber muf darauf hingewiesen werden, da fiir die Iden- 
tifizierung des Trimethylamingoldchlorids oder fiir die Priifung 
dieses Salzes auf die Reinheit die Bestimmung des Schmelz- 
resp. des Zersetzungspunktes vollstiindig nutzlos ist, und dab 
in diesen Fiillen die Analyse der Substanz absolut notwendig 
ist. Die in der Literatur befindlichen und mir bekannten An- 
gaben, welche sich auf diesen Gegenstand beziehen, sind eben- 
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falls sehr verschieden, obwohl jeder der verschiedenen Autoren 
den von ihm gefundenen Schmelz- resp. Zersetzungspunkt des Tri- 
methylamingolddoppelsalzes als den richtigen anzusehen scheint. 
Nach Zay!) schmilzt das Trimethylamingoldchlorid bei 220°, 
nach Bode?) dagegen bei 238°, nach Willstatter%) schmilzt 
es bei etwa 250° unter Zersetzung und endlich, nach Knorr‘) 
besitzt es den Zersetzungspunkt 253°, 

Das Filtrat vom zweiten Phosphorwolframsiéurenieder- 
schlage enthielt eine stickstofffreie Siiture, welche in der Form 
ihres Barytsalzes isoliert werden konnte. Die Untersuchung 
dieses zweiten Komponenten des Carnitinmolekiils ist noch nicht 
abgeschlossen. 

Zum SchluB erfille ich die angenehme Pflicht, Herrn 
Prof. Wl. Gulewitsch fir die vielseitige Unterstiitzung und 
Leitung wahrend dieser Arbeit meinen besten Dank zu sagen. 


1) Gazz. chim. ital., Bd. XII, S. 420. (Zit. nach Beilsteins Hand- 
buch d. organ. Chem., Bd. I, S. 1120.) 

*) Annal. d. Chem., Bd. CCLXVI, S. 299. 

5) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXVIII, S. 3288. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXII, S. 184. 
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Beitrage zur Kenntnis der Hemicellulosen. 
Von 


N. Castoro. 


(Aus dem agrikultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Ziirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 28. August 1906.) 


Die Untersuchung, iber welche ich im folgenden berichte, 
schliebt sich den von KE. Schulze und mir!) friiher publizierten 
Arbeiten iiber Hemicellulosen an. Als Objekte fiir letztere 
Arbeiten dienten die Samen von Lupinus hirsutus, sowie das 
unterste Stengelglied des Besenrieds (Molinia caerulea). Die in 
den Cotyledonen der genannten Samen in reichlicher Quantitét 
enthaltenen Hemicellulosen lieferten bei der Hydrolyse Galaktose 
und Arabinose; beide Zuckerarten konnten in Krystallen rein 
dargestellt werden. Die im Stengel der Molinia caerulea ent- 
haltenen Hemicellulosen lieferten Xylose; neben letzterer konnten 
d-Glukose und Fruktose ziemlich sicher nachgewiesen werden. 

Kir die jetzt ausgeftihrte Untersuchung verwendete ich 
als Objekte die an Hemicellulosen reichen Samen von Ruscus 
aculeatus — ein Material, auf das ich von Herrn Dr. H. C. Schel- 
lenberg aufmerksam gemacht wurde —, sowie die Schalen 
der Samen von Pinus Cembra, Lupinus angustifolius und Lu- 
pinus albus. Nach der mikroskopischen Untersuchung bestehen 
die zuerst genannten Samenschalen aus pordsen Steinzelien, 
deren Lumen fast ganz verschwunden ist;?) die beim Kochen 
dieser Schalen mit verdiinnten Sauren erhaltenen Zuckerarten 
kOnnen nur aus Zellwandbestandteilen entstanden sein. Auch 
in den Schalen der Lupinensamen lassen sich, wie mir von 
Herrn Dr. H.C. Schellenberg mitgeteilt wurde, mikrochemisch 
Hemicellulosen nachweisen, und zwar in den Stabzellen- und 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, S. 40, und Bd. XXXIX, S. 318. 
*) Ich verweise auf die Abhandlung von E. Schulze u. N. Rongger 
in den Landwirtschaftlichen Versuchsstationen, Bd. LI, S. 194. 
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Fufzellen-Schichten. Es sei hier erwihnt, schon friiher 
in unserem Laboratorium gemachte Beobachtungen auf das 
Vorhandensein eines Galaktans in den Schalen der Samen 
von Lupinus luteus schlieben lassen; doch wurde die bei der 
Hydrolyse dieses Galaktans entstandene Galaktose nicht isoliert, 
sondern nur durch Darstellung ihres Oxydationsproduktes, niim- 
lich der Schleimsaéure, nachgewiesen. 


A. Samen von Ruscus aculeatus. 


Zur Untersuchung dieser Samen wurde ich veranlabt durch 
eine Mitteilung des Herrn Dr. H. C. Schellenberg, die ich 
hier folgen lasse: «Ruscus aculeatus, der Miiusedorn, ist ein 
dem Spargel verwandter Vertreter der Liliaceen des Mediteran- 
gebietes. Er bildet schOne rote kirschenéhnliche Beeren von 
leuchtender Farbe, in denen sich je 1—4 erbsengrofe Samen 
vorfinden. 

Diese besitzen ein auBerordentlich hartes Endosperm von 
starker Entwicklung. Der an der Basis sitzende Embryo ist 
klein und die Samenhaut ist schwach entwickelt, fast die ganze 
Masse des Samens besteht aus dem miichtig entwickelten En- 
dosperm. Die Zellen besitzen auferordentlich stark verdickte 
Membranen und sind denen der zentralgelegenen Partie des 
Dattelendospermes iihnlich. Bei der Keimung der Samen werden 
diese Membranverdickungen gelést. Von dem Cotyledo aus 
schreitet die L6sung konzentrisch vorwiirts, bis die ganze Sub- 
stanz durch den Embryo aufgenommen ist. In den einzelnen 
Zellen sind die radial stehenden Korrosionskaniilchen wihrend 
der Lésung leicht zu beobachten. Die Membranen dienen dem 
Keimling somit als Reservematerial. In mikrochemischer Be- 
ziehung unterscheiden sich diese Membranen von der echten 
Cellulose. Durch kocherde 5°/oige Schwefelsiiure gehen sie 
grobtenteils in Losung. In Kupferoxydammoniak lésen sie sich 
nicht, mit wisseriger Jodlésung nehmen sie nur einen schwach 
gelblichen Farbenton an. Mit Chlorzinkjodlésung geben sie an- 
fiinglich eine ziegelrote Fiirbung, die bei liingerer Einwirkung 
oder bet konzentriertem Reagens in einen dunklen rotvioletten 
Ton iibergeht. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLIX. 
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In diesem Verhalten gegen Chlorzinkjodlésung unterschei- 
den sich diese Membranen von den Hemicellulosen-Membranen 
der Dattel, der Lupinen, der Molinia und der Primulaceen. Es 
war deshalb zu erwarten, dais auch bei den Inversionsprodukten 
der Membransubstanz sich andere Verhiiltnisse als bei den ge- 
nannten Objekten zeigen wiirden. Zudem ist noch kein Ver- 
treter der Liliaceen nach dieser Richtung untersucht worden. 
Ich lief’ deshalb eine geniigende Anzahl dieser Samen in einer 
Giirtucret bet Nizza sammeln, die zu vorliegender Untersuchung 
verwendet wurden. » 

Uber das Verfahren, welches ich anwendete, um_ iiber 
die in den genannten Samen enthaltenen Hemicellulosen Auf- 
schluB zu erhalten, ist folgendes zu sagen: 

Die Samen wurden zuniichst zerkleinert, was wegen ihrer 
grofen Hiirte bedeutende Miihe machte. Dann wurden sie durch 
Behandlung mit Ather von dem griSten Teile des Fettes be- 
freit, zur Entfernung der EiweiBbsubstanz usw. mit 0,2°/oiger 
kalter Natronlauge, dann mit noch starker verdiinnter Lauge, 
schlieBlich mit Wasser bis zum Verschwinden der alkalischen 
Reaktion behandelt. Der Riieckstand wurde auf ein Filter ge- 
bracht, zuerst mit verdiinntem, dann mit absolutem Alkoho! 
gewaschen, hierauf getrocknet und fein zerrieben. 

300 ¢ des Pulvers erhitzte ich mit 3 1 3°/oiger Schwefel- 
siiure 5 Stunden lang im Glaskolben am RiickfluBkiihler, zuerst 
im Wasserbade, dann tiber freiem Feuer, trennte die dabei 
entstandene Lésung nach dem Erkalten durch Filtration vom 
Ungelésten, fiigte noch so viel Schwefelsiiure hinzu, daf die 
Fliissigkeit ca. 3°/o davon enthielt, und erhitzte dann noch 
einige Stunden am Riickflubkiihler. Die Fliissigkeit wurde durch 
Behandlung mit Baryumhydroxyd von der Schwefelsiiure befreit 
und im Wasserbad zum Sirup eingedunstet. 

Dieser Sirup wurde mit siedendem 95°/oigen Alkohol be- 
handelt, wobei fast alles in Losung ging (LOsung A). 

Den zuriickgebliebenen Teil des Sirups erhitzte ich mit 
8O°oigem Weingeist, wobei nur wenig in Losung ging (diese 
Losung habe ich nicht weiter untersucht). 

Die alkoholische L6sung A wurde auf dem Wasserbad 
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wieder zum Sirup eingedunstet, letzterer auf verschiedene 
Zuckerarten untersucht. 


Priifung auf Pentosen. 


Zu 20 g Sirup, in 140 cem 75°%/oigem Weingeist gelost, 
wurden 35 g Benzylphenylhydrazin, in 70 ecm 80°/oigem Wein- 
geist gelost, zugesetzt. 

Die LOsung wurde, um die Bildung eines Benzylphenyl- 
hydrazons zu beschleunigen, tber Schwefelsiure im Exsikkator 
stehen gelassen. Nach und nach schieden sich Krystalle aus. 
Diese Krystalle wurden abfiltriert, mit kaltem 95°/cigen Wein- 
geist gewaschen, dann in siedendem absoluten Alkohol aufge- 
lost. Innerhalb 12 Stunden schieden sich wieder Krystalle aus. 
Ich glaubte nun es mit Arabinosebenzylphenylhydrazon zu tun 
zu haben: dies war aber nicht der Fall. 

Die Ausscheidung bestand aus zwei Verbindungen; die 
eine, nur in geringer Menge vorhanden, entsprach in ihren 
Kigenschaften dem Arabinosebenzylphenylhydrazon. Sie schmolz 
bei 172° C., wihrend fiir reines Arabinosebenzylphenylhydrazon 
174° als Schmelzpunkt angegeben wird. Auch gab sie beim 
Krhitzen mit Phloroglucin und Salzsiiure die kirschrote Farbung, 
welche den Pentosen zukommt. 

Die in kochendem absoluten Alkohol leicht lésliche Ver- 
bindung erwies sich als Mannosebenzylphenylhydrazon. Sie 
krystallisierte in weifen Nadeln, was auch fiir das genannte 
Hydrazon angegeben wird, und schmolz bei 167° C., wihrend 
fir das ebengenannte Hydrazon ein Schmelzpunkt von 165° C. 
angegeben wird. 


Untersuchung auf Mannose. 


Ein anderer Teil des Sirups wurde auf Mannose ver- 
arbeitet, da eine kleine Menge des obengenannten Sirups, auf 
Mannose gepriift, positive Resultate gab. Uber die Art und 
Weise, in der ich behufs Gewinnung der Mannose den obigen 
Sirup behandelte, ist folgendes anzugeben: 20 g Sirup wurden 
in 150 cem destillierten Wassers gelist, der entstandenen Losung 
wurden 27 g Phenylhydrazin, in 75 ccm Eisessig gelést, zu- 
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gesetzt. Aus dieser LOsung schieden sich innerhalb einer halben 
Stunde in reichlicher Menge gelbe Blattchen aus, die ich zwei- 
mal aus viel Wasser umkrystallisierte. Das in dieser Weise 
erhaltene Produkt bestand aus gliinzenden Bliittchen und schmolz 
bei 198—1999 C. Die Eigenschaften und der Schmelzpunkt 
meines Produktes stimmen iiberein mit demjenigen von reinem 
Mannosephenylhydrazon. 

Aus den im vorigen gemachten Mitteilungen ergibt sich, 
dali die in den Ruscussamen enthaltenen Hemicellulosen bei 
der Hydrolyse Arabinose und Mannose lieferten; die letztere 
Zuckerart habe ich aber in viel groBerer Menge erhalten als 
die erstere. Die Priifung auf Galaktose und d-Glukose gab 
ein negatives Resultat. 


B. Samenschalen von Pinus Cembra. 


Zur Gewinnung der Schalen wurden die Samen von Pinus 
Cembra zerbrochen, dann wurden die KOrner herausgenommen. 
Die Schalen wurden nun getrocknet und hierauf fein pulverisiert, 
was betrachtliche Mihe verursachte. 

Das Pulver wurde im Perkolator mit Ather extrahiert. 
Zur Entfernung der Eiweibsubstanzen behandelte ich es mit 
Q,1°/oiger kalter Natronlauge, dann mit noch stiirker verdiinnter 
Lauge, schlieBblich mit Wasser. Ich trennte die Extrakte dureh 
Abhebern vom Ungelosten, nachdem letzteres sich in der Fliissig- 
keit gut abgesetzt hatte, und wusch es sodann durch Dekantieren 
mit Wasser bis zum Verschwinden der alkalischen Reaktion 
aus. Der so erhaltene Riickstand wurde ungefihr 4 Stunden 
lang im Glaskolben am Riickflubkiihler mit 5°/oiger Schwefel- 
saure erhitzt, dann die dabei entstandene Lésung nach dem 
Erkalten durch Filtration vom Ungelésten getrennt und noch 
4 Stunden lang am Riickflubkiihler gekocht. 

Die Fliissigkeit wurde hierauf mit Hilfe von Baryum- 
hydroxyd von der Schwefelsiiure befreit und im Wasserbad zum 
Sirup eingedunstet. Diesen Sirup behandelte ich mit siedendem 
95°/oigen Alkohol, wobei ein Teil in Lésung ging; ich wieder- 
holte diese Operation noch mehrmals, bis fast keine Substanz 
mehr aufyeldst wurde. Den ungelist zuriickgebliebenen Teil 


ty | 
it: 
j 
| 
| 


101 


Beitrige zur Kenntnis der Hemicellulosen. 


des Sirups erbitzte ich mit ungefiihr 80°/oigem Alkohol, bis er 
sich zum grOBten Teil gelést hatte. Die Losung wurde ein- 
gedunstet; der dabei erhaltene Sirup ging bei mehr als ein- 
jahrigem Stehen nicht in krystallinischen Zustand iiber. Bei 
Untersuchung dieses Sirups ergab sich folgendes: Die Priifung 
auf Mannose und Fruktose gab negative Resultate, dagegen lief 
sich Galaktose durch die Schleimsiaurebildung nachweisen. 1,7 g 
Sirup wurden mit ungefahr 22 ccm Salpetersiure vom = spezi- 
fischen Gewicht 1,15 nach der Vorschrift von Tollens auf 
dem Wasserbade erhitzt. Als Oxydationsprodukte schieden sich 
Schleimsiiure und Oxalsiiure aus. Die Menge der Schleimsiiure 
betrug ca. O.9 ¢: diejenige der Oxalsiiure ungefiihr 0.4 g. Die 
Losung der Oxalsiiure gab auf Zusatz von Ferrosulfat gelbe 
Krystalle von Eisenoxalat und mit KalklOsung den bekannten 
weiben Niederschlag von Calciumoxalat. Die Schleimsiiure wurde 
durch den Schmelzpunkt 213—214° C. identifiziert. Aus diesem 
Befunde ist zu schlieben, dafi der Sirup Galaktose enthielt. 
Es war nun zu_ priifen, ob bei der Hydrolyse auch 
Pentosen entstanden waren. Dieselben waren vorzugsweise 
in der bei Behandlung des Zuckersirups mit kochendem 95°/oigen 
Alkohol entstandenen Losung zu suchen, da ein kleiner Teil 
dieses Sirups, mit Phloroglucin und Salzsiure im Reagenzglas 
erhitzt, die kirschrote Fiirbung der Pentosen gab. Diese alko- 
holische Lésung lieferte bei langsamem Verdunsten unter wieder- 
holtem Zusatz von Alkohol Krystallkrusten. Ein Quantum soleher 
Krystalle wurde in 75°, ,igem Alkohol aufgelOst: der entstandenen 
Losung setzte ich dann, nach der Vorschrift von O. Ruff und 
G. Ollendorf,') eine weingeistige Losung von Benzylphenyl- 
hydrazin zu. Beim schwachen Erwarmen schieden sich keine 
Krystalle von Benzylphenylhydrazon aus. Also war anzunehmen, 
dai Arabinose fehlte oder in sehr kleiner Quantitat vorhanden war. 
Ich krystallisierte nun den Zucker aus Alkohol um und 
untersuchte ihn dann auf sein spezifisches Drehungsvermégen. 
[ch erhielt dabei unter Anwendung eines Soleil-Ventzkesehen 
Polarisationsapparates folgende Resultate: 


') Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXII, S. 3235. 
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Eine wiisserige ZuckerlOsung, die in 10 ccm 1 g Trocken- 
substanz enthielt, drehte im 200 mm-Rohr bei 20° C. nach 
24 Stunden + 12°, demnach ist 

5 20,7 °. 


Das Produkt wurde noch einmal aus verdiinntem Wein- 
geist umkrystallisiert, was leicht gelang, dann wurde auf sein 
Drehungsvermdgen untersucht. Das Resultat war nun folgendes: 
Kine wiisserige Losung, die in 20 ccm 2 g Substanz enthielt, 
drehte im 200 mm-Rohr bei 19° GC. 11,6° nach rechts: dem- 
nach war 

+ 20°. 

Die Zahl stimmt mit dem spezifischen Drehungsvermogen 
der Xyvlose ziemlich gut tiberein. Das Drehungsvermoégen der 
reinen Xylose ist noch etwas niedriger, niimlich 


[a], = -+ 18 bis + 19°; 


fiir nicht sehr oft umkrystallisierte Xylose fand aber 
wiederholt 
= 20°. 

Kine Bestiitigung der Annahme, dafi Xylose vorlag, lieferte 
noch die Untersuchung des daraus dargestellten Osazons, welches 
bet 156—157° schmolz; diese Zahl stimmt mit dem Schmelz- 
punkt eines Osazons, welches aus einem Xylosepraparat unserer 
Sammlung hergestellt worden war, tiberein. 

Aus diesen Versuchsergebnissen geht hervor, dai die in 
den Samenschalen von Pinus Cembra vorhandenen Hemicellu- 
losen bei der Hydrolyse mit 5°/oiger Schwefelsiiure Xylose 
und Galaktose lieferten. Das Vorhandensein von Galaktose 
neben Xylose ist von gewissem Interesse, da Galaktose haulig 
neben Arabinose gefunden worden ist. Daf aber die Galaktose 
nicht immer von der zuletzt genannten Pentose begleitet wird, 
ist schon aus einer von KE. Schulze!) aufgestellten Tabelle zu 
ersehen, in der die Zuckerarten genannt werden, die bei Unter- 
suchung einer betriichtlichen Anzahl pflanzlicher Substanzen 

') E. Schulze, Uber die zur Gruppe der stickstofffreien Extrakt- 


stoffe gehdrenden Pilanzenbestandteile, Journal fiir Landwirtschatt, 1904, 
Ss. 20. 
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als Hydrolyseprodukte von Hemicellulosen erhalten wurden. Aus 
dieser Tabelle ist zu ersehen, dab aus den Hemicellulosen der 
Samen von Tropaeolum majus neben Galaktose Dextrose und 
Xylose erhalten wurden. Ein neues Beispiel fiir das Vorkommen 
von Xylose neben Galaktose bilden nun die Hemicellulosen der 
Samenschalen von Pinus Cembra. 

Die in der Literatur sich findende Angabe, dal} neben 
Galaktose stets Arabinose vorkommt, wie Zanotti!) in 
seinen Untersuchungen iiber die in den Nufschalen sich vor- 
findenden Zuckerarten angedeutet hat, ist also nicht zutreffend. 


C. Samenschalen von Lupinus angustifolius L. 


Die Samenschalen von Lupinus angustifolius (ea. 1 kg) 
wurden getrocknet, auf einer Miihie gemahlen, im Perkolator 
durch Ather von dem gribten Teil des Fettes befreit und sodann 
mit Hilfe der Dreefsschen Reibe in ein feines Pulver ver- 
wandelt. Letzteres wurde nun zur Entfernung von Protein- 
stoffen mit 0,1°/oiger Natronlauge in der Kilte behandelt. Nach- 
dem der beim Extrahieren des Pulvers mit dieser Lauge ver- 
bliebene Riickstand durch Waschen mit Wasser vom Alkali be- 
freit worden war, wurde er mit 5°/oiger Schwefelsiiure 4 Stunden 
lang im Glaskolben am Riickflubkthler erhitzt. Nach dem Er- 
kalten brachte ich die Masse aufs Filter, wusch den Filter- 
riickstand mit Wasser aus, setzte dem Filtrat soviel Schwefel- 
siure zu, dal} der Gehalt daran wieder auf 5°/o stieg, und er- 
hitzte die Fliissigkeit nun noch 4 Stunden lang am_ Riickfluf- 
kiihler. Dann entfernte ich die Schwetelsiture durch Zusatz 
von Baryumhydroxyd und dunstete die vom Baryumsulfat ab- 
filtrierte Losung zum Sirup ein. Diesen Sirup behandelte ich 
mehrmals mit kochendem 95°/oigen Alkohol, wobei ein Teil 
sich aufldste (Losung <A). 

Der dabei verbliebene Riickstand wurde noch mit 80° oigem 
Alkohol erhitzt, die dabei entstandene Lésung bezeichne ich als 
LOsung B. Die Lésung A lieferte bei sehr langsamem Ver- 
dunsten tiber konzentrierter Schwefelsiiure Krystalle, daneben 
') Ricerche eseguite nel laboratorio di Chimica agraria della regia 
Scuola d’Agricoltura di Milano, Vol. II. 
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aber einen Sirup. Die Krystalle wurden herausgenommen und 
zwischen Fliebpapier abgeprebt. Sie gaben beim Erhitzen mit 
Phloroglucin und Salzsiiure eine sehr schone kirschrote Fiirbung, 
woraus zu schlieben ist, dali eine Pentose vorlag. Um fest- 
zustellen, ob Arabinose oder Xylose vorlag, wurde eine wiisserige 
Losung des Zuckers im Soleil-Ventzkeschen Apparat unter- 
sucht. Das Resultat war folgendes: 

Kine wiasserige Losung, die in 20 cem 1 wasserfreie 
Substanz enthielt, drehte nach 24stiindigem Stehen im 200 mm- 
Rohr im Mittel mehrerer Beobachtungen bei 18° C. -+- 30°, 
daraus berechnet sich 


103,5°. 


Der Zucker wurde nun noch einmal umkrystallisiert, und 
zwar in der Weise, dab er in wenig Wasser geloést, die Losung 
sodann mit absolutem Alkohol vermischt wurde, worauf sich 
bald Krystallkrusten ausschieden. Die Untersuchung der letzteren 
Im Polarisationsapparat lieferte folgendes Resultat: 

Kine wiisserige Losung, die 1g Zucker in 20 cem Flissig- 
keit enthielt, drehte nach 24 Stunden bei 19° C. im 200 mm- 
Rohr 30.2° nach rechts, demnach ist 

ia], <= + 104,2°. 


Wie bekannt, ist) das spezifische Drehungsvermogen_ fiir 
Arabinose 


Die Krystalle der Arabinose wurden in 75°/oigem Alkohol 
aufgelist, der entstandenen Loésung wurde nach der Vorschrift 
von 0. Ruff und G. Ollendorf!) eine weingeistige LoOsung 
von Benzylphenylhydrazin zugesetzt. Bald schied sich in fast 
weiben Krystallen ein Hydrazon aus. Dasselbe wurde aus 
kochendem absoluten Alkohol umkrystallisiert. Es schmolz bet 
172—174° C. Die oben genannten Autoren geben 174° als 
Schmelzpunkt des Benzylphenylhydrazons der Arabinose an. Ich 
zerlegte dieses Produkt nun durch Behandlung mit Formaldehyd, 
nach der von Ruff und Ollendorf?) gegebenen Vorschritt. 


{ 
; Be 
- 
id 
3 
q 
i 


Beitrage zur Kenntnis der Hemicellulosen. 105 
Das Hydrazon des Formaldehyds wurde durch Ausschiitteln der 
Fliissigkeit mit Ather entfernt. Die Zuckerlésung wurde zur 
Entfernung des Formaldehyds mit Wasser wiederholt eingedunstet, 
sodann mit Tierkohle entfairbt, hierauf im Wasserbad konzen- 
triert und mit absolutem Alkohol versetzt. Aus dieser wein- 
geistigen Losung schied sich in voilig farblosen Krystallen eine 
Zuckerart aus, welche die Eigenschaften der Arabinose zeigte. 
Losung Bb. Der durch Verdunsten dieser Losung erhaltene 
Sirup lieferte nach mehrmonatlichem Stehen, unter wiederholtem 
Zusatz von absolutem Alkokol, nach und nach Krystalle. Die- 
selben wurden, um sie von der Mutterlauge zu befreien, auf 
eine Tonplatte gebracht, dann dreimal aus verdiinntem Alkohol 
$0 °/o) umkrystallisiert. Das so erhaltene Produkt wurde auf 
spezifisches Drehungsvermogen untersucht. Die Unter- 
suchung im Polarisationsapparat gab folgendes Resultat: 


Kine wasserige Losung, die in 20 ccm Fliissigkeit 2 g 
wasserfreie Substanz enthielt, drehte im 100 mm-Rohr_ bei 
19° C. nach 24 Stunden -- 23,4°, demnach ist 

= + 80,7°. 
i 


Die Zahl stimmt mit dem spezifischen Drehungsvermogen 
der Galaktose ziemlich gut iiberein: da® der von mir darge- 
stellte Zucker Galaktose war, wurde aufberdem noch durch 
die Darstellung von Schleimsiiure bewiesen. 

2.19 ¢ Zucker, oxydiert nach der Vorschrift von Tollens 
mit ca. 28 cem Salpetersiure vom spezifischen Gewicht 1,15, 
gaben 1,65 g = 75,34° 0 Schleimsiiure, wihrend reine Galaktose 
79—78°/o Schleimsiiure gibt. Die Schleimséure schmolz bei 214°. 

Ich konnte somit nachweisen, dafi der aus den Samen- 
schalen von Lupinus angustifolius dargestellte Riickstand beim 
Kochen mit 5°/oiger Schwefelsiiure Arabinose und Galaktose 
lieferte. 

D. Samenschalen von Lupinus albus. 

Diese Samenschalen behandelte ich ganz ebenso wie die- 
jenigen von Lupinus angustifolius. Die dabei erhaltene Zucker- 
losung wurde zum Sirup eingedunstet, letzterer sodann mehr- 
mals mit siedendem Weingeist behandelt. Der beim Eindunsten 
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des alkoholischen Extrakts verbliebene Sirup lieferte, nachdem 
er viele Monate gestanden hatte, Krystallkrusten, wiihrend eine 
starke dickfliissige Mutterlauge tbrig blieb. Letztere wurde ab- 
gegossen: die Krystallkrusten brachte ich zur Entfernung der 
noch anhiingenden Mutterlauge auf eine Tonplatte. Das in dieser 
Weise gewonnene Produkt bestand, nachdem es aus Weingeist 
umkrystallisiert worden war, aus reiner Arabinose. Die 
Krystalle gaben mit Phloroglucin und Salzsaure sehr schén die 
Pentosereaktion. Die Untersuchung im Soleil-Ventzkeschen 
Polarisationsapparat gab folgende Resultate: 

Kine wiisserige Losung, die in 15 cem 1 g_ wasserfreie 
Substanz enthielt, drehte im 200 mm-Rohr nach 24stiindigem 
Stehen bei 22° C. 40,19 nach rechts. Demnach ist 


— + 104,5°. 

Fir reine Arabinose ist bekanntlich 
| | VAL O 

= 104—105 


Das Produkt, auf welches diese Angaben sich beziehen, 
bestand aus kleinen gliinzenden Prismem, die im Aussehen mit 
reiner krystallisierter Arabinose tibereinstimmten. 

Die yon den oben erwahnten Krystallkrusten abgegossene 
Mutterlauge lieferte bei der Oxydation mit verdiinnter Salpeter- 
siure vom spezifischen Gewicht 1,15 eine reichliche Quantitat 
von Schleimsiiure. Letztere schmolz bei 212—213°. Es ist 
somit anzunehmen, dali in dieser Mutterlauge Galaktose  ent- 
halten war. 

Aus den im vorigen mitgeteilten Versuchsergebnissen ist 
zu schlieben, dab die in den Samenschalen von Lupinus albus 
enthaltenen Hemicellulosen die gleichen Produkte lieferten wie 
die Hemicellulosen der Samenschalen von Lupinus angustifolius, 
nimlich Arabinose und Galaktose. 


Zusammenfassung der Resultate. 


Die in den Samen von Ruscus aculeatus enthaltenen Hemi- 
cellulosen lieferten bei der Hydrolyse Mannose und Arabinose, 
letztere jedoch in nicht bedeutender Quantitét: sie schlossen 
also ein Mannan und ein Araban ein. Daf diese Hemicellu- 
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losen bei der Keimung der Ruscussamen aufgelést werden und 
daB sie demnach als Reservestoff dienen, geht aus den von mir 
erwiihnten Beobachtungen H. C. Schellenbergs hervor. 

Die in den von mir untersuchten Samenschalen enthalte- 
nen Hemicellulosen lieferten bei der Hydrolyse siimtlich Galak- 
tose. Letztere wurde jedoch in zwei Fiillen nur durch Dar- 
stellung ihres Oxvdationsproduktes, der Schleimsiiure, nachge- 
wiesen. Neben Galaktose erhielt ich aus den Samenschalen von 
Lupinus angustifolius und Lupinus albus Arabinose, aus den- 
jenigen von Pinus Cembra Xylose. 

Uber das Vorkommen von Hemicellulosen in den Samen- 
schalen sind in unserem Laboratorium friiher schon einige 
}eobachtungen gemacht worden. Wie oben schon erwiihnt 
, wurde, lieferten die Samenschalen der gelben Lupine beim 
Kochen mit verdiinnter Schwefelsiure Galaktose,!) diejenigen 
der Sonnenblume?) Xylose. In der vereinigten Samen- und 
Fruchtschale des Weizen- und Roggenkorns fanden E. Schulze 
und E. Steiger) eine reichliche Quantitét von Pentosanen; 
letztere lieferten bei der Hydrolyse Arabinose und ein wenig 
Xylose. Diesen Beobachtungen reihen sich die jetzt von mir 
gemachten Befunde an. 

Man kann nicht annehmen, dali die in den Samenschalen 
enthaltenen Hemicellulosen als Reservestoffe dienen: denn es 
ist nicht bekannt, daf wiihrend des Keimungsvorganges Be- 
standteile der Samenschale sich an der Ernithrung der Keim- 
pflanzen beteiligen. Die Pflanzen benutzen also beim Aufbau 
der Samenschalen die Hemicellulosen, ohne daf letztere spiter 
noch Verwendung finden. Man kann somit in diesem Falle die 
Hemicellulosen nicht als «Reservecellulose» bezeichnen. 


') Landw. Versuchsstationen. Bd. XXXIX. S. 269. Die Galaktose 
wurde in diesem Falle nur durch Darstellung von Schleimsdure nach- 
sewlesen, 

2) S. Frankfurt, Uber die Zusammensetzung der Samen und der 
Keimpflanzen der Sonnenblume (Helianthus annuus, Landw. Versuchs- 
Stationen, Bd. XLUI, S. 161. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XIV, S. 227. 
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Uber die Bildung von Rechtsmilchsdure bei der Autolyse der 
tierischen Organe. 


I. Mitteilung. 
Von 
J. Mochizuki und R. Arima. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat zu Kyoto.) 


(Der Redaktion zugegangen am 28. August 1906.) 


Durch eingehende Untersuchungen hat Adolf Magnus 
Levy!) den Nachweis erbracht, dai bei der Autolyse der Leber 
von Hunden und Rindern sich ein Gemenge von Rechtsmilch- 
siiure und inaktiver Milchsiiure in reichlicher Menge bildet. 
Die Mengenverhéltnisse der beiden Milchsiituren variieren  er- 
heblich je nach der Versuchsanordnung, und zwar derart, dai 
bei der aseptischen Autolyse die Rechtsmilchsaure bis zu 40° » 
im Gemisch vorkommt, wiihrend bei antiseptischer Autolyse 
sie nur 10°/o der gesamten Milchsiiure betriigt. Uber die Her- 
kunft der neu gebildeten Milchsiuren fiuBerte sich A. Magnus 
Levy folgendermafen: «Nach dem Gesagten darf man in jenen 
Fillen, wo reichlich Kohlenhydrat vorliegt, auf eine Umwand- 
lung dieses zu Milchsiiure schlieBen; aus welchem Anteil diese 
entsteht, wenn vorgebildete Kohlenhydrate fehlen, so 
beim Phloridzintier, kann blo{ vermutet werden. » 

Die Befunde von A. Magnus Levy veranlassen uns, die 
autolytischen Produkte einiger tierischen Organe auf Milchsiure 
zu untersuchen. Wir haben zuniichst Stierhoden als Unter- 
suchungsmaterial gewahlt. 


Die Milchsaurebildung bei der Autolyse 
der Stierhoden. 
Die Stierhoden, die so frisch als méglich vom Schlacht- 
hause geholt wurden, wurden von der Kapsel befreit, zer- 


's Adolf Magnus Levy, Hofmeisters Beitr., Bd. II, S. 261. 
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kleinert, mit der doppelten Menge Wasser durchgeriihrt und 
unter Zusatz von Toluol und Chloroform bei 37-——38° C. dige- 
riert. Die digerierte Hodenmasse wurde erst dann auf Milceh- 
sijure verarbeitet, nachdem die Sterilitit derselben festgestellt war. 

Die Darstellung der Milchsiiure erfolgte nach der bekannten 
Methode: Die digerierte Fliissigkeit, die noch ungelist gebliebene 
Hodenmasse enthialt, wird unter Zusatz von wenig Schwefel- 
siiure zum Sieden erhitzt, nach dem Erkalten mit Barytwasser 
schwach alkalisch gemacht, durch Durchleiten von Kohlensiiure 
yon tberschiissigem Baryt befreit und filtriert. Die filtrierte 
Fliissigkeit wird auf dem Wasserbade zum Sirup eingedampft 
und mit Alkohol erschipft. Nach dem Abdestillieren des Alkohols 
wird der Riiekstand mit Phosphorsiiure stark angesiiuert und 
wiederholt. mit Ather ausgeschiittelt: der beim Abdestillieren 
des Athers zuriickbleibende Sirup wird mit wenig Wasser und 
Bleicarbonat gekocht, filtriert und griindlich gewaschen. Aus 
den vereinigten Filtraten entfernt man das Blei durch Schwefel- 
wasserstoff, konzentriert stark auf dem Wasserbade und extra- 
hiert mit Ather die Milchsiiure, die nach dem Verdunsten des 
Athers durch Kochen mit Wasser und Zinkoxyd ins Zinksalz 
ibergefiihrt wird. 

1. Versuch. 


Von der zerhackten Hodenmasse wurden 2 Portionen zu 
292 g abgewogen, 1. Portion sofort, 2. Portion nach 2 tigiger 
Digestion auf Milchsiiure verarbeitet. Es wurden gefunden: 
0.1614 g Zinksalz aus der frischen Hodenmasse 
0.3810 » > » autolysierten 


2. Versuch. 
Von der zerkleinerten Hodenmasse wurden 2 Portionen 
Zz 424 g abgewogen, 1. Portion sofort, 2. Portion nach 2téigiger 
Digestion auf Milchsiiure verarbeitet. Es wurden gefunden: 
0.2090 g Zinksalz aus der frischen Hodenmasse 
0,6354 » » autolysierten 
3. Versuch. 


Von der zerkleinerten Hodenmasse wurden 2 Portionen 
zu 230 g entnommen, von denen die erste sofort auf Milch- 
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siiure verarbeitet wurde, die zweite erst nach 6tagiger Digestion. 
Es wurden gefunden: 


0.1154 g Zinksalz aus der frischen Hodenmasse 
0.2920 » » >» autolysierten 


4. Versuch. 

Von der zerkleinerten Hodenmasse wurden 2 Portionen 
zu 337 g abgewogen, die erste sofort wie in den vorigen Ver- 
suchen verarbeitet, die zweite, nachdem sie 12 Stunden bei 
37° gehalten worden war. Es wurden gefunden: 

0.3212 ¢ Zinksalz aus der frischen Hodenmasse 
0,5843 > » autolysierten 
5. Versuch. 

Von der zerkleinerten Hodenmasse wurden 5 Portionen 
zu 449 g abgewogen, die erste sofort verarbeitet, die tbrigen 
zur Digestion angesetzt. Die Ergebnisse des Versuchs sind in 
der folgenden Tabelle zusammengestellt. 


Tabelle I. 


Dauer Gewicht Gewicht des 
der sewonnene 
der Bemerkungen 
Hodenmasse Zinksalzes 
Autolyse 
| g 
-— 44) | 0.2033 vor der Digestion 
2 Tage — 
4 449 1.0885 
O,8812 


Die Untersuchung des Zinksalzes aus den frischen 
Stierhoden. 


Die einzelnen Portionen des Zinksalzes wurden vereinigt 
und durch Umkrystallisation aus heiBem Wasser unter Zusatz 
von Tierkohle gereinigt. Das so gereinigte Zinksalz zeigte dic 
charakteristischen Formen des Zinklaktates. 
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0.3088 g Substanz verloren bei 110° C. 0,0396 g H,O = 12,82%o H,O 
0,2692 » gaben » ZnO == 26,83°0 Zn 
(),.2231 + verloren bei 110° C. 0,0290 » H,O 12,99°/o H,O 
0.1941 gaben 0,0650 » ZnO = 26,87°o Zn 
Berechnet Gefunden : 
fiir (C,H,O,),Zn +- 2H,0: 2. 
H,O = 12,9°/o 12,82 °/o 12,99 /o 
Zn = 26,74%o 26,86 26,89 


Zur Bestimmung der spezifischen Drehung des Zinksalzes 
in wisseriger LOsung bedienten wir uns eines Landoltschen 
Polarisationsapparates mit dreiteiligem Gesichtsfeld. 

Gehalt an wasserfreiem Zinksalz in ccm Losung 
= 4,02 g: Rohrliinge = 1 dm: beobachtete Drehung bei 19,6° C. 
= — (,34°. Daraus ergab sich: 


al. =: — 8.45 
| fiir unser Zinksalz: 
D milechsaures Zink: ') 
— 8.459 


Die analytischen Daten und die optischen Eigenschaften 
lassen es zweifellos erscheinen, dafi das Zinksalz aus den frischen 
Stierhoden mit dem rechtsmilchsauren Zink identisch ist. 


Untersuchung des Zinksalzes aus den autolysierten 
Stierhoden. 


Die gewonnenen Zinksalzmengen wurden vereinigt und 
durch Umkrystallisation aus heiBem Wasser unter Zusatz von 
Tierkohle gereinigt. Das so gereinigte Zinksalz schied sich in 
Krusten aus, welche aus gut ausgebildeten kurzen Prismen mit 
jederseits 2 Endflachen von verschiedener Grofe bestanden. 


0.2315 g Substanz verloren bei 110° C. 0,0299 g H,O = 12,91°%/o H,O 
0.2016 » gaben 0,0673 » ZnO = 26,78" 0 Zn 
03123 » verloren bei 110° C. 0,0396 » H,O = 12,68°%o0 H,O 
0.2727 > gaben 0.0917 » ZnO == 26,98°'o Zn 
0),2529 > verloren bei 110° C. 0,0328 » H,O = 12,97°%o H,O 
03225 » > » 110° » >» » = 12,65°%o 

0.2817 » gaben 90,0950 » ZnO 27.06% Zn 

0.2171 » > verloren bei 110° C. 0.0283 » H,O = 13,03°%/o H,O 
O1888 » > gaben 0.0634 » ZnO 26,95°/o Zn 


1) Landolt, Das optische Drehungsvermdgen, 2. Aufl., 5. 170. 
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Berechnet fiir Gefunden : . 
(C,H,0;),Zn -+- 2H,0: 1. 2. 3. 4. 6. Mitte] 
H,O = 12,9°o 12,91°/o 12,68°%o 12,97°/o 12,65°/o 13,03°0 12,85 °%/o 
Zn = 26,74% 26,9890 — 27,060 26,95%o 26,94), 


Gehalt an wasserfreiem Zinksalz in 100 cem Losung 
== 3,96 g: Rohrliinge = 1 dm; beobachtete Drehung bei 20° C. 
— — 0,33°. Daraus berechnete sich: 
| | = $,33° 


'D 
la} fiir wasserfreies rechts- fiir unser Zinksalz: 
D milchsaures Zink: 
86° — 


Wie aus den Analysenwerten und der optischen Eigen- 
schaft hervorgeht, erwies sich das Zinksalz aus den autoly- 
sierten Stierhoden vollkommen identisch mit dem rechtsmilch- 
sauren Zink. 

Vergleicht man die Ergebnisse der geschilderten Versuche 
miteinander, so fillt vor allem auf, daf bei der Autolyse der 
Stierhoden die Rechtsmilchsiiure eine gewaltige Zunahme er- 
fahren hat. Da nun die autolytischen Prozesse durch Enzyme 
bedingt sind, so glauben wir annehmen zu diirfen, dab ein 
Enzym im Stierhoden vorhanden ist, welches die Fahigkeit be- 
sitzt, Rechtsmilchsiure aus irgend einer Substanz zu_bilden. 
Welcher Natur diese Substanz ist, bleibt vorlaufig dahingestellt. 

Die Untersuchung iiber die Milchsaurebildung bei der 
Autolyse des Pankreas, der Milz und der Thymus ist in hiesigem 
Institut bereits im Gang. 
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Weitere Untersuchungen iiber EiweiBsynthese im Tierkérper. 
Von 


V. Henriques und C. Hansen. 


(Der Redaktion zugegangen am 7. September 1906.) 


In einer friiheren Arbeit!) teilten wir die Resultate einer 
Reihe von Versuchen mit, die angestellt wurden, um zu unter- 
suchen, ob die Spaltungsprodukte der Albuminstoffe (dargestellt 
tells durch Einwirkung von Trypsin ++ Erepsin, teils durch 
Einwirkung von Mineralséiuren) imstande seien, den tierischen 
Organismus vor Verlust an Stickstoff zu schiitzen. Das Ergebnis 
unserer Untersuchungen war in Kiirze folgendes: 1. Die Saure- 
spaltungsprodukte des Caseins sind nicht imstande, den tierischen 
Qrganismus vor Verlust an Stickstoff zu schiitzen, selbst wenn 
diese Produkte in reichlicher Menge zugefiihrt werden; 2. Zu- 
fuhr derjenigen Stoffe, die durch lange dauernde Einwirkung 
von Trypsin ++ Erepsin aus Albuminstoffen entstehen, kann 
das N-Gleichgewicht oder sogar Ablagerung von Stickstoff im 
Korper hervorbringen; 3. der N-Verlust kann auch durch die- 
jenigen Verbindungen des trypsinverdauten Stoffes gedeckt wer- 
den, die nicht durch Phosphorwolframsiaure gefallt werden (die 
Monoaminosiduren); 4. dasselbe gilt von denjenigen Verbindungen 
im trypsinverdauten Stoffe, die in 50° warmem Alkohol (96°/o) 
lshiich sind: 5. die in Alkohol unldslichen Verbindungen, die 
sich im trypsinverdauten Stoffe befinden, scheinen dagegen nicht 
imstande zu sein, den tiiglichen N-Verlust zu decken. 

Was die Frage nach der Bedeutung der Siiurespaltungs- 
produkte der Albuminstoffe fiir den Organismus betrifft, so sind 
unsere Versuchsresultate seitdem von Abderhalden und Rona 
bestatigt worden.?) 

‘| Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 417. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, S. 198. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLIX. 8 
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Die Versuche, die wir unten niiher erértern werden, wur- 
den angestellt, um zu entscheiden, erstens, ob die Siurespaltungs- 
produkte der Albuminstoffe imstande seien, eine Ersparnis am 
N-Verbrauche zu bewirken, und zweitens, ob Stoffe, die den 
Albuminstoffen nahe stehen — die Protamine nimlich — den 
Stickstoffverlust des Organismus zu decken vermdochten. 

Mit Bezug auf die Versuchsmethode kOnnen wir uns da- 
mit begniigen, auf unsere obengenannte Abhandlung in dieser 
Zeitschrift zu verweisen: als Versuchstiere benutzten wir Ratten 
ebenso wie friiher. 

I. 
Bewirken die Siiturespaltungsprodukte der Albumin- 
stoffe eine Ersparnis 
am Stickstoffverbrauche des Organismus? 


Um diese Frage zu entscheiden, stellten wir die Versuch 
so an, dafi die Tiere erst wiihrend einer Periode von ca. 7 
bis 8 Tagen ein Futter bekamen, das keinen Stickstoff enthielt: 
darauf bekamen sie ein Futter, das wie das anfiingliche zu- 
sammengesetzt war, nur mit der Abanderung, dab ein Teil 
z. b. des Zuckers durch die Siiurespaltungsprodukte des Caseins 
ersetzt wurde. Auf diese zweite Periode, die ebenfalls ca. 7 
bis 8 Tage andauerte, folete die dritte Periode, wahrend welcher 
das Futter dasselbe war wie wiihrend der Periode [, mithin 
keinen Stickstoff enthielt. Unter der Voraussetzung, dab die 
Tiere fortwiihrend die gleiche Menge Futter fressen, mul eine 
eventuelle, Albuminstoff ersparende Wirkung der Siiurespaltungs- 
produkte sich dadurch erweisen, der Stickstoffverlus! 
wiahrend der Periode Il geringer ist als der Verlust wahrend 
der Periode | sowohl wie auch namentlich wiahrend der Periode Ill. 

In den beiden unten mitgeteilten Versuchen wird man 
sehen, dal die ersparende Wirkung sich im Versuch [nur 
schwach dubert, wihrend sie im Versuch II sehr deutlich ist. 


Versuch I. 


Das Futter bestand vom 6/12. 04 bis 14/12. aus: 180 ¢g Feit. 
30 g Cellulose, 70 g Zucker, 10 g Salzen. Vom 15./12. bis 20./12. be- 
stand das Futter aus: 35 g Spaltungsprodukten des Caseins (H,SO,), 15 2 
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Zucker, 20 g Cellulose, 90 g Fett, 4 g Salzen. Prozent N = 2,30. Vom 
21.12. bis 28./12. dasselbe Futter wie wihrend der Periode I. 


Ge- N N lw 
Datum = wicht in den Perioden 
o | ‘mg Harn Faeces ~* abges. 
7 16d — — 
160 5.0 0) 57 11.1 681 68.1 
10. 157 0) 68 10.2 78.2 78,2 
12. 153 5,0 0 66 13.1 791 + 79,1 
13. 151 50 0 128 668 66.8 
152 50 49 8.0 | 57,0 570 
la. 148 4.6 19,3 | 138.3 32,5 
Lh. 148 115.0 146 15,7 161,7 46,7 
17. 146 a0 115.0 164 25.3 189.3 743 Periode 
1-47 50 115.0 129 153 | 1443 — 293 
1‘). 145 5,0 | 115,0| 152 22,0 174.5 59,5 
1), a0 115.0 142 19.7 161.7 46,7 
145 5,0 47 11.8 588 588 
22. 145 5,0 0) 32 89 409 + 409 
23. 144 9.0 Q 35 10.5 43,5 
Periode 
24, 143 5,0 0) 37 8,2 | 45,2 45,2 
25, 42 50 Oo 419 4149 
2b, 140 0 a1 13.0 64.0 -> 64.0 
97. 139 50. O 31 19,2 502 + 502 


Am letzten Tage der Periode I (14./12.) ist der Stickstoff- 
verlust 57 mg: der durehschnittliche N-Verlust wihrend der 
Periode II betriigt 48.2 mg, withrend der Periode III steigt er 
dagegen bis auf 49.5 mg. Es erweist sich also, dab der N- 
Verlust wiihrend der Periode, in welcher das Tier die Séure- 
spaltungsprodukte bekommt, am niedrigsten ist, der Untersehied 
zwischen den Zahlen der Periode Il und denen der Periode III 
ist aber kein groBer: da der N-Verlust bei Versuchen dieser 
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Art indes stets immer mehr abnimmt, je weiter der Versuch 
fortschreitet, hat man das Resultat am wahrscheinlichsten wohl 
als eine albuminstoffersparende Wirkung der Siéurespaltungs- 
produkte aufzufassen. Weit entschiedener ist die Wirkung im 
folgenden Versuche. 


Versuch II. 

Das Futter bestand vom 16./12. 04 bis 22./12 aus: 180 g Fett, 70 ¢ 
Zucker, 30 g Cellulose, 10 g Salzen. Vom 22./12. bis 29./12. war das 
Futter: 35 g Spaltungsprodukte des Caseins (H,SO,), 15 g Zucker, 90 ¢g 
Fett, 20 g Cellulose, 4 g Salze. Prozent N = 2,30. Vom 29./12. 04 bis 
4./1. 05 dasselbe Futter wie waihrend der Periode I. 


Ge- | | N | N N | 

Datum wicht | Futter | | Perioden 

916 | — | — | — | | 
17. 195; 6 | Oo | | — — | — Periode 
18. 1922 6 | O | 7% | 254 | 1004+ 100,4 
19. 1899 6 | O | 73 | 181] 861/+ 861) 
20), 1188 | 6 | O | 63 | 162) 792/+ 792 
21. 187 | 6 | 0 62 | 14,9 | 76,9 |+ 76,9| 
22. ist | 6 | 138,0| 157 | 191 | 1761 |: 38,1 
23. 188 | 6 | 1380) 152 | 188 | 1708/+ 328 
24, 185 | 6 | 138.0! 186 | | 2122'+ 742) periode 
25. 185 1380) 171 | 268 | 197,8 59,8 
26. | 186 | 6 | 1380) 127 | 21,9 | 1489 109 I 
27. 183 | 1380) 163 | 27,5 | + 525 
28, 182 6 | 138,0) 167 33,5 | 2025 64,5 
29), | 184 | 6 | O | 5& | 320] 860+ 860 
30. 181 | 6 | O | 56 | 201) 761\+ 76,1 
31. 178 | 6 | O | 61 | 289) 899\+ 899) Periode 
1/105 175) 6 | | 56 | 199 75.9 + 75.9 
2. | 173 | 52) O | 53 | 210] 740) Ill 
3. 169 6 | | 199) 699 69,9 
4. 6 | 0 | 39 | 220) 610 
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Am letzten Tage der Periode I ist der N-Verlust = 76,9 mg. 
Wihrend der Periode II (22./12.—28./12.), wo das Tier Siiure- 
spaltungsprodukte des Caseins erhielt, sank der durchschnitt- 
liche tagliche Verlust auf 57 mg, um wiihrend der Periode III 
auf 76,1 mg (durchschnittlich pro Tag) zu steigen. Fiir die 3 
Perioden haben wir also die folgenden 3 Zahlen zum Vergleiche: 
76,9 — 57,0 — 76,1. Dab wir hier eine deutliche stickstoff- 
ersparende Wirkung haben, la8t sich nicht bestreiten. 


Il. 


Fiitterungsversuche mit Protaminen. 


Zu diesen Versuchen wandten wir fast ausschlieBlich Clu- 
peinsulfat oder Clupeincarbonat an, die nach den von Kossel 
angegebenen Methoden dargestellt wurden. In allen Fallen, wo 
wir Salmin- oder Scombrinsulfat darzustellen versuchten, er- 
hielten wir stets Sulfate mit gar zu geringem N-Gehalt, wahr- 
scheinlich weil.wir kein vollig reifes Sperma benutzten. 

Was unsere Versuche mit Protaminen sonst betrifft, so 
leiden sie an dem Mangel, dafi es nicht gelang, sie so durch- 
zufiihren, daB die Tiere wihrend des ganzen Versuches genau 
dieselbe Menge Futter verzehrten. Indes sind die Resultate 
dennoch so deutlich, dah wir zu behaupten wagen, durch un- 
sere Versuche wesentliche Aufschlisse iiber die Bedeutung der 
Protamine fiir den Stickstoffumsatz erzielt zu haben. 

Wie bei den vorhergehenden Versuchen finden sich auch 
hier 3 Perioden. Periode I, wo stickstofffreies Futter gegeben 
wurde, Periode Il, wo das Futter Protamin enthielt, und Pe- 
riode Ill, wo das Futter wieder stickstofffrei war. 


Versuch III. 


Das Futter bestand vom 9./8. bis 15./8. 05 aus: 90 g Fett, 35 g 
Zucker, 15 g Cellulose, 5 g Salzen. Vom 15,/8. bis 22,8. war das 
Futter: 7.5 g Clupeinsulfat, 45 g Fett, 15 g Zucker, 7.5 g Cellulose, 
4 g Salze. Prozent N = 2,05. Vom 22./8. bis 26./8. dasselbe Futter wie 
Waihrend der Periode I. 
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aul- |. . . 
Datum wicht Futter im inden N Perioden 
_abges. 
| mo | Harn |Faeces| ~ © 
5 


9/8.05 160 — |— —_|— — 

10. 145 — — 80 — 

11. 145 5D 66 — | — Periode 
12. 143 dD 0°} 58 | 10,5 | 68,5 + 68,5 ] 
13. 42 55 0 | 44 69 | 509 + 509 

14. 139 5,5 0) 47 8,7 55,7 59,7 

15. 135 | 46 | 943} 106 | 7,9 11119 + 17,6 

16. 134 | 4,0 | 82,0 | 122 | 11,2 | 133.2 |+ 61,2 

1383 4,2 | 861 | 120 | 11,2 | + 45,1) 
18. 132 «643 «882 109 | 13.0 | 1220 ~ 33.8 

9. 39 800 105 132 1182 +382 
20), 1298 21 431 8 | 113 | 953 + 522 

21. 126 4,3 88.2) 138 | 99 | 147,9 ~ 59,7 

22. PR 52 15,0 | 65.0 + 65,0 

23, 15 46 | 49 | 106 | 596 59,6 
24. 124 3.6 0 32 99 | 41,9 + 41,9 

25, 12 47 | 53 | 523 + 523) Tl 
26, 122 48 0 42 | 96 | 516 |-+ 51,6 


Am letzten Tage der Periode I betriigt der N-Verlust 
55,7 mg. Wiihrend der Periode II, wo das Tier Clupeinsulfat 
bekommt, sinkt der N-Verlust auf 42,5 mg durchschnittlich pro 
Tag, um darauf wiihrend der Periode III, wo das Futter stick- 
stofffrei ist, auf durchschnittlich 54,1 mg tiaglich zu steigen. 
Wir haben mithin fiir die drei Perioden folgende 3 Zahlen fiir 
den tiglichen N-Verlust: 55,7 — 42,5 — 54,1. Wir finden mit 
anderen Worten hier ebenso wie in den Versuchen mit Saure- 
spaltungsprodukten eine deutliche stickstoffersparende Wirkung 
nach Zufuhr von Clupeinsulfat, dieses scheint aber die Al- 
buminstoffe bei weitem nicht vollig ersetzen zu konnen. 

Versuch IV. 

Das Futter war vom 13. 6.—20./6.05: 180 g Fett, 70 g Zucker, 30 ¢ 

Cellulose, 10 ¢ Salze. Vom 20./6.—28./6. war das Futter: Clupeincarbonat 
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10 g, Fett = 45g, Zucker = 15 g, Cellulose = 7 g, Salze = 3 g. 


Prozent N = 2,08. Vom 28.'6—3./7. dasselbe Futter wie wiihrend der 
Periode I. 


| Ge- | N N iN 


Futter auf- Total-. N 


Datum wicht | im inden Perioden 
N abges 
g g mg Harn Faeces © 

136.05 | 197 | — | —~ | — — | 
110 | 4 0 
16. 1066 | 4 | O 52,179) — 
17. 104 | 4 | O | 52 | 164) — | —] 1 
108 | O 13,8 54,8 54,8 
03 | 4 | O | 42 | 98 + 518 
20 | 4 | 832) 91 | 250/116 +328 
21, 99 4 | 832! 87 | 334 | 1201 36,9 
22. | 97 | 4 | 97 | | 2 | 2 | 

| | Periode 
3 96 | & | 83,2 | 101 | 223 | 1933 40,1 
24 95 | 4 | 832) 87 | 2839/1159 
2) Q4 t | 832) 81 33,3 | 114,3 31,1] 
| 832) 93 | 19,0 1120 288 
27. 93 | 39 | 811) 96 | 184 | 333 

| 

28, | 4% | 391 0 | 36 | 236! 596 + 59,6 
29, | 91) | 36 | 120} 480 48,0, 
30. | 9 | 38 | | 37 | 9,7] 46,7 46,7] Pertode 
Lf. | 89 | 24 | | 33 | 134! 46,4 464 
2. 88 | 38 0 35 | 148 | 49,8 49,8 
3. | 86 | 28] 0 | 26 | 10.7] 36,7 + 36,7 


Der N-Verlust wihrend der Periode I ist 51,8 mg. Wih- 
rend der Periode II, wo das Tier Clupeinsulfat bekommt, sinkt 
der Verlust auf 33,7 mg N pro Tag, um darauf wiihrend der 
Periode Ill auf 47,9 mg N pro Tag zu steigen. Das Resultat 
ist hier ganz dasselbe wie im Versuch III: Eine deutliche Er- 
sparnis am N-Verluste. Von einem volligen Aufhéren des N- 
Verlustes wiithrend der Periode II ist dagegen keine Rede. 
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Versuch V. 


Das Futter war vom 23./5.—30./5. 05: 180 g Fett, 70 g Zucker, 
30 g Cellulose, 10 g Salze. Vom 30./5.—7./6. war das Futter: 5 g Clupein- 
sulfat, 30 g Fett, 10 g Zucker, 5 g Cellulose, 2 g Salze + 1 g ge- 
trocknete Soda. Prozent N = 2,08. — Vom 7./6.—11./6. dasselbe Futter 
wie wihrend der Periode L. 


| | ” N Total- | N | 
Datum | wicht Futter im jinden' Perioden 
| | — Harn Faeces N abges. | 
g g | mg | | | 
25. 189 7,0 | 139} — | Periode 
26. 62 16,3 78,3 |+ 78,3) 
27. 188° | 67 | | 881 88,1) 
28. | 187 | 70 0 | 65 | 254! 90,4 + 904) 
29, 188 | 70) 0 | | 13,8! 67,8 678 
30. 187 | 7.0 1456) 156 | 41,2 |197,2 |+ 51,6 
31. 187 | 70 1456 | 173 | 29,9 2029 
1/6. | 185 | 68 1444) 162 | 355 | 187.5 + 46,1) 
2, 181 1123) 175 | 19,4 1944 + 824, Periode 
3. | 61 1269) 147 | 3832/1902 +533) yy 
4. | 179 | 58 (1206) 166 | 211 | 187,1 + 665 
5. | 5A 1061 | 147 | 25,5 172.5 66,4 
6. (173), 45 93,6 137 281 150,7 + 57,1 
7. 174 | 70 0 57 | 12,2) 69,2 + 69,2 
| 171 | 50 O | | 17.5 | 685 +685 
9, 168 | 48: 0 | 45 | 222] 672 672 
10. 167 | 46 0 | 48 | 19,7 | 67,7 |- 67,7} 1 
11. 165 | 5B | 208) 73,8 +738 


Der N-Verlust wiihrend der Periode I ist 67,8 mg. Wih- 
rend der Periode II (Clupeinsulfat) sinkt der Verlust nur 
wenig, naimlich auf 60,1 mg pro Tag, steigt darauf aber wieder 
wiihrend der Periode III auf 69,3 mg. In diesem Versuche 
laBt sich zwar im N-Umsatze eine Ersparnis spiiren, die Wir- 
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kung des Clupeinsulfates ist aber eine weit weniger ent- 
schiedene als in den vorigen Versuchen. 
Versuch VI. 


Das Futter war vom 9./8.—15./8. 05: Fett = 90 g. Zucker = 35 g, 
Cellulose = 15 g, Salze = 5g. Vom 15./8.—22./8. war das Futter: Leim- 


pulver = 5g, Clupeinsulfat = 5g, Fett = 55g, Zucker -— 16g, Cellu- 
lose = 8g, Salze = 3,5 g. Prozent N = 2,01. Vom 22.'8.—26./8. das- 


selbe Futter wie wihrend der Periode I. 


| N | N 
Datum wicht im inden! Perioden 
| | | | . abges. 
11. 8 | 4 O | 55 | | | Perode 
12. | 8&4 | 4 | 0 | 51 | 84 | 59,4 |+ 59/4 I 
13. 83 | 4 | O | 43.) 63! 493 |+ 493) 
| | 
14. | 82 | 4 | O | 414 | 69 47,9 |+ 47,9) 
15. 82 | 4 | 804] 89 | 43 | 93,3 + 12,9 
16. 80 4 | 804! 86 | 17.8 | 103,8 |-+ 23,4 
17 80 4 | 103 | 11,4 11144 340) . 
| | | | Periode 
18. 80 4 80,4 82 15,0 97,0 166 
19. 79 | & | 804; 99 | 118 |1108 +304 
20. | 78 4 | 804) 90 12,4 (1024 22,0 
21. 77 | 38 | 764/] 90 | 113 |1013 + 249 
22. | 76 36, | 36 159 | 519 519) 
23, 7 | 38 | O 34 8.0 | 42.0 + 42,0 
| | Periode 
24. 73 3,3 0 33. | 10,7 | 43,7 |-+ 43,7) 
25 72 | 84! 0 | 29 80) 370 +370 
26, | 73 | 3841 0 | 26 63 | 323 |+ 323 


Ks war der Zweck dieses und des folgenden Versuches ( VII), 
zu untersuchen, ob es nicht mdglich sei, ein Tier in N-Gleich- 
gewicht zu bringen, wenn es mit Clupeinsulfat +- einem an- 
deren stickstoffhaltigen Stoffe gefiittert wiirde, der ebenso wie 
das Protamin nicht imstande wire, den Organismus im N- 
Gleichgewichte zu erhalten, anderseits aber — ebenso wie das 
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Protamin — auf den N-Umsatz ersparend zu wirken vermochte. 
Hierzu wandten wir im Versuche VI fein pulverisierten Leim 
an. Aus dem Versuche geht folgendes hervor: Wihrend der 
Periode | (stickstofffreies Futter) ist der N-Verlust 47,9 mg. 
Withrend der Periode Il, wo das Futter Clupeinsulfat —- Leim- 
pulver enthielt, sinkt der Verlust auf 23.5 mg, um darauf wahrend 
der Periode HI auf 41,4 zu steigen. Wie man sieht, ist die er- 
sparende Wirkung von Protamin Leim bedeutende, 
von einem N-Gleichgewicht ist jedoch keine Rede. 
Versuch VIL. 
Das Futter war vom 9./8. 05 bis 15./8. 05: Fett — 90 ¢. Zucker 
35 g, Cellulose — 15 g, Salze = 5 g. Vom 15.8. bis 12. 8. war das 
Futter: Clupeincarbonat == 11 g, H,SO,, Spaltungsprodukte des Caseins 
= 5,5 g, Fett = 65 g, Zucker = 23 ¢, Cellulose = 10g, Salze = 4g. 
Prozent N = 2.14. Vom 22.8. bis 26.8. dasselbe Futter wie wahrend 


der Periode I. 


Ge- N N 
Datum wicht Futter inden — Perioden 
9/8.05 | 128 | — 
10 115 wii &3 
11. 15 55! 0 Periode 
12. Li+ 0) 53 5,4 66,4 66,4 I 
13. 1144} 55! O (6 208 | 668 + 668 
14. 1143 0 36 «136 | 49.6 + 49.6 
15. 110 4.6 98.4 81 (113,1 14,7 
Lb 110 121 15.0 136.0 24,7 
17. 110 (1134 | 129 | 14,7 | 143,7 303) 
Ls. 111 4.5 | 963 92 | 108,2 =~ 11,9 
19. «44 87,7, 92 | 147 11067 
20. 107 3.1 66.3 St 10,0 91,0 24,7 
1066 34 728, 69 100 | 790 62 
22 62 10.5 72,5 + 72.5 
23 99 14 0 ‘8 89 56,9 + 56.9 
24 2,7 3.9 57.9 '|+ 579 
25 9 39 | 8 81) 
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In diesem Versuche wurden statt des Leims Schwefel- 
siiurespaltungsprodukte des Caseins auber dem Clupeinsulfat 
angewandt. Am letzten Tage der Periode | ist der N-Verlust 
49.6 mg. Wihrend der Periode I], wo das Futter Clupein- 
sulfat Siiurespaltungsprodukten des Caseins enthiilt, sinkt 
der N-Verlust so tief, daB er nur 18,8 mg betriigt, worauf er 
wihrend der Periode II] wieder bis auf 52.6 mg pro Tag 
steigt. Wir finden in diesem Versuche also eine sehr betriicht- 
liche Herabsetzung des N-Verlustes, und unmoglich ist es nicht, 
daB man in kiinftigen Versuchen, wenn es gelingt, die Tiere 
dahin zu bringen, dafi sie ihr Futter vollstéindig verzehren, die 
Herstellung des N-Gleichgewichtes in den Tieren zu erreichen 
vermag. Vermutlich wird es am angemessensten sein, statt des 
Protaminsulfates Protamin in Verbindung mit einer organischen 
Siure. z. B. Milchsiure oder Essigsiiure anzuwenden. Liibt sich 
das N-Gleichgewicht wirklich durch Fiitterung mit Clupein- 
sulfat -- Siiurespaltungsprodukten des Caseins herzustellen — 
und der Versuch VII scheint in dieser Richtung zu deuten 
— so wiire es zum erstenmal gelungen, das N-Gleichgewicht 
mit Hilfe von zwei Stoffen zuwege zu bringen, deren jeder fir 
sich nicht imstande ist, den Organismus vor N-Verlust zu 
schiitzen, ein Ergebnis, das grofe theoretische Bedeutung haben 
wiirde. 

Es wiirde dann eine Moéglichkeit geben, durch Fiitterungs- 
versuche mit Spaltungsprodukten verschiedenen Ursprungs zu 
ermitteln, welche der intermediaren Stoffwechselprodukte der 
Albuminstoffe fiir den Organismus durchaus notwendig und 
welche entbehrlich sind. 
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Beitrage zur Kenntnis der Trypsinwirkung. 
II. Mitteilung. 
Die Frage nach dem Vorkommen von Erepsin im Pankreas. 
Von 
Dr. Karl Mays. 


(Aus dem physiologischen Institut zu Heidelberg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 30. Juli 1906.) 


Inhalt: Einleitung. 
Kritik der Versuche Vernons. 
Figene Untersuchungen. 
1. Methoden. 
2. Verhaltnis von tryptischer und ereptischer Wirkung: 
a) bei Extrakten und Praparaten aus frischem Rindspankreas, 
b) bei Extrakt aus Kiihnes Trockenpankreas, 
c) bei Extrakten aus Katzenpankreas. 
3. Analogien bei Erstprodukten der Pankreasverdauung. 
Schlufbetrachtungen. 


Wenn man die Arbeiten L. Corvisarts tiber die losende 
Wirkung des Pankreas auf die Eiweibkorper!) durchliest, so 
ist man immer wieder erstaunt, wie seine ausgedehnten und 
genauen Untersuchungen iiber diesen Gegenstand so lange auf 
Widerspruch gestofen sind, und doch versteht man es, wenn 
man sich liingere Zeit mit dem Studium der proteolytischen 
Wirkung dieser Driise beschiiftigt hat: denn die Resultate, die 
man dabei erhiilt, sind so wechselvoll, und die Bedingungen, 
die die Wirkung des Sekretes oder der Extrakte der Driise 
beeinflussen, so mannigfaltig, daB man die Verschiedenheit der 
Ergebnisse verschiedener Forscher begreifen kann. Der Fehler 
aber, der nicht nur von den direkten Nachuntersuchern Cor- 
visarts, sondern auch von manchen, die sich spater noch mit 
der Wirkung des Pankreas beschiaftigt haben, gemacht wurde, 
war der, da sie, diese Verschiedenheit der Wirkung unter 
verschiedenen Bedingungen iibersehend, aus zu wenigen Ex- 
perimenten allgemeine Schliisse gezogen haben. 


‘| Die meisten darauf beziiglichen Arbeiten Corvisarts sind zu- 
sammengefaft in: «Collection de Mémoires sur une fonction méconnue 
du Pancréas». Paris, Victor Masson et fils, 1857—1865. 
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Dazu war die Wirkung des Pankreas noch mit dem Fluche 
der interkurrierenden Féulnis beladen, von dem sie erst Kiihne 
durch die systematische Anwendung der Desinfektionsmittel be- 
freit hat. Die Verwirrung, die daraus entstand, ging so weit, 
daB man sogar Produkte, die spater als solche der wahren 
Pankreasverdauung erkannt wurden, bei ihrem Auftreten der 
Faulnis zuschob. So war wohl Skrebitzki') der erste, der 
bei der Pankreasverdauung «Leucinkrystallisationen» auf- 
treten sah, der aber diese Versuche verwarf, weil er eben daraus 
auf Fiiulnis schlob. 

Bekanntlich hat Kiihne schon lange Zeit vor der An- 
wendung der Desinfektionsmittel groBbe Mengen von Leuecin und 
Tyrosin als wahre pankreatische Verdauungsprodukte gefunden. 
Damals aber hatte Ktthne?) der Pankreasverdauung noch eine 
viel weitergehende Wirkung zugeschrieben: denn er sah nicht 
nur das Pepton schwinden, sondern auch Leucin und Tyrosin, 
und fand, dafi dabei ein Koérper auftrat, der nach Naphthyl- 
amin (oder Indol) ‘roch, ohne daf Fiiulnis eingetreten war, d. h. 
ohne dafi bei dem Versuche Mikroorganismen nachweisbar waren. 
Als er spiiter bei seinen sterilisierten Verdauungsgemischen den 
ProzeB nie wieder so weit gehen sah, legte er sich die Frage 
vor, ob daran nicht etwa eben die Desinfektionsmittel schuld 
wiren, und er stellte nochmals besondere Versuche ohne solche 
an, die bei grober Sorgfalt und Sauberkeit des Arbeitens, na- 
mentlich im Winter, gelangen;%) aber auch dabei trat niemals 
Indol auf, so dafS bei jenen friiheren Versuchen Kiihne die 
Bakterien, die es damals gebildet hatten, wohl entgangen 
waren. Kiihne stellte die neueren Versuche mit gereinigtem 
Material an, klar filtrierten Pepsin-Peptonlésungen und «reinem 
Trypsin» oder nach dem v. Wittichschen oder Hiifnerschen 
Verfahren hergestellten Enzymlisungen. Ob man auf diese Weise 
das unveriinderte oder alle proteolytisch wirkenden Enzyme des 
Pankreas erhilt, bleibt noch dahingestellt, und es wiire wohl 


1) S. Meifiners Jahresber. f. 1859, Anhang zur Zeitschrift f. rat. 
Med., 1861, S. 244. 

*) Virchows Archiv, Bd. XXXIX, S. 130. 

*) Unters. d. physiol. Inst. zu Heidelberg, Bd. I, S. 304. 
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angezeigt, Kiihnes erste Versuche ohne Desinfektionsmittel mit 
Pankreassaft oder dem Infus der Driise zu wiederholen, wenn 
es gelinge, auch dabei die Fiiulnis hintanzuhalten. 

Kiihne hat bei den neueren Versuchen als Pankreaswirkung 
die Spaltung des Eiweifes in zwei Hilften angesehen, von denen 
die eine beim Pepton stehen blieb, die andere in krystallinische 
Zersetzungsprodukte gespalten wurde, die er aber jetzt auch fiir 
definitive Produkte der Pankreasverdauung erklirte. 

Die Untersuchungen Kutschers!) haben ein anderes Bild 
der Pankreasverdauung gegeben: Er fand bei einem aus Kthne- 
schem Trockenpankreas hergestellten Infuse nach monatelanger 
Digestion bet 40° C. die Biuretreaktion so gut wie verschwunden 
und zerlegte das Kiihnesche Antipepton auch in krystallinische 
Produkte, und auch in der kurzen Zeit von 48 Stunden be- 
obachtete er an Infusen der frischen Driise, denen noch Fibrin 
beigegeben wurde, das Verschwinden der Biuretreaktion. 

Ich konnte dieses Resultat Kutschers bestatigen;?) wenn 
ich auch nicht immer ein Verschwinden der biuretreaktion bei 
Pankreasverdauungen finden konnte, so doch in manchen Fiillen, 
in denen man die Reaktion nach Kiihne erwartet hatte und 
besonders (in einem Nachtrag zu meiner Arbeit) bei einer Fibrin- 
verdauung mit frischem Pankreas-Infus, das Fibrin bis auf eine 
verschwindende Triibung liste, welche Losung nach wenigen 
Tagen der Digestion bei 40° C. keine Biuretreaktion mehr gab. 

Ks wird niemand befremden, dai mich diese Entdeckung 
Kutschers und meine Bestiitigung derselben gegentiber den 
Resultaten des besten Pankreaskenners, Kiihne, nicht wenig 
erstaunte, und ich suchte schon damals Erklirungen fiir diese 
Ditferenz. Nachdem die Annahme etwa ausgeschiedenen Anti- 
albumids durch den oben erwiihnten Versuch hinfallig geworden 
war, blieb aber die andere von mir gemachte Annahme noch 
bestehen, dali niimlich unter Umstiinden sich das inzwischen 
von Cohnheim entdeckte Erepsin in der Pankreasdruse finden 


') Die Endprodukte der Trypsinverdauung, Habilitationsschrift, Stral- 
burg. Trabner 1899 und: Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch. zu Berlin, 
Bd. XXXII, 3, S. 3457. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII, S. 428. 
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konnte, das manchmal diese weitgehende Spaltung zuwege 
briachte, und wir hitten dann schon einen jener oben erwiihnten 
Fiille auffallender Verschiedenheit der Pankreaswirkung auf eine 
greifbare Ursache zuriickgefiihrt. 

Das von mir als Hypothese ausgesprochene Vorkommen 
von Erepsin im Pankreas hat Vernon?) beweisen zu kénnen 
geglaubt: ich mub aber gegen seine Untersuchungen und seine 
Argumentation wesentliche Bedenken erheben. 

Wenn einmal nachgewiesen werden kann, daf im Pankreas- 
extrakte Erepsin enthalten sein kann, so bleibt die Frage zu 
diskutieren, welcher Art nun das spezifische Enzym des Pankreas 
sei, ob es das Trypsin Kithnes ist, oder ob dieses nicht einen 
Teil seiner Wirkung an das Erepsin abzutreten habe: denn 
man kann sich vorstellen, dai ein Eiweif nur losendes oder 
nur zu Peptonen verwandelndes Enzym, sagen wir ein in al- 
kalischer Losung wirkendes Pepsin, vorhanden wiire und neben 
diesem Erepsin. Eine solche Enzymmischung wiire volikommen 
ceelgnet, zu den Kutscherschen Resultaten zu fiihren. Da 
uber Kiihnes Extrakte nur einen Teil des Peptons zerlegten, 
so konnte darin kein Erepsin sein und sie konnten also nicht die 
oben angenommene Mischung enthalten, sondern. tatsiichlich 
ein Enzym von den Eigenschaften des Kithneschen Trypsins, 
dessen weitere Zerlegung immer noch moglich bleibt. Eine 
Mischung von Kiihnes Trypsin mit Erepsin wiirde natiirlich 
ebenfalls die von Kutscher gefundene Wirkung haben. 

Vernon bestimmt die Menge des Peptons in seinen Ver- 
dauungsproben durch die kolorimetrische Vergleichung der Biuret- 
reaktion mit der einer Standardlésung. Er gibt zu, daB diese 
Methode nicht sehr genau sei, aber hinreichend fiir die vor- 
liegenden Zwecke, und er hat bei Verdauungen mit Erepsin 
Resultate erzielt, die mit den theoretisch zu erwartenden hin- 
linglich tibereinstimmten: aber immer konnte er die Methode 
nur bis zu 50°%/o der Peptonzerstérung anwenden, spiiter 
die Farbendifferenz zu gro®B wurde. Vernon bedient sich zu 


‘) Journal of Physiol., vol. XXX, p. 330. 


. ¢ 
vig 
- 
») 
a. 
4 
ane 
ty 
Ts 
q 
j 
7 
& 
> 
q 
| 
4 
a 


128 Karl Mays, 


seinen Versuchen meist einer Lésung des Witteschen Albumose- 
gemisches; dies geht natiirlich bei der Verdauung, wenigstens 
teilweise, in Pepton uber. Nun ist es bekannt, dafi die Nuance 
der Biuretreaktion bei Albumosen und Peptonen verschieden 
ist. Bei der Wirkung von Darmextrakten, behauptet Vernon, 
sei der Unterschied in der Nuance meist gering, gibt ihn dagegen 
fiir pankreatische Verdauungen zu; er meint zwar, dieser Unter- 
schied beeinflusse wenig die Genauigkeit der Bestimmung, wenig- 
stens zu Anfang der Peptonzerstérung bis zu 50°/o. Kithne?) 
hat diese Verschiedenheiten der Nuance genau untersucht und 
auch den EinfluB der urspriinglichen Gelbfarbung der Loésung 
auf die Biuretreaktion in Betracht gezogen. Er hat nament- 
lich gefunden, da bei Albumoselésungen bei Zusatz von mehr 
Kupferlosung die Biuretfarbe viel rascher zu blaulicher Nuance 
ubergeht als bei PeptonlOsungen, aber in einer urspriing- 
lich gelb gefiirbten AlbumoselOsung die Biuretfarbe linger zu 
Rot neigt. Da nun bei Pankreasverdauungen leicht gelbe bis 
braune Farbung auftritt und auberdem Reduktionserscheinungen 
vorkommen, so glaube ich doch in die Brauchbarkeit der 
Vernonschen Methode einigen Zweifel setzen zu sollen. 

Nehmen wir aber auch an, sie liefere fiir den Anfang 
der Peptonzersetzung hinreichend genaue Resultate, so sind 
gegen die von Vernon damit gewonnenen wichtige Einwande 
zu machen. 

Vernon fand, dai bei der Pankreasverdauung die Fibrin- 
losung und die Peptonspaltung nicht parallel gehen. Er 
beschreibt einen Versuch mit einem Glycerinextrakt aus Schafs- 
pankreas, das er mit ‘3 Wasser mischte, wobei, nach ihm, 
das Trypsinzymogen miifig rasch in Trypsin tibergeht. Dieses 
Extrakt priifte er zu immer spiiteren Zeiten, bis zu 22 Tagen, 
und fand, daf in dem Mabe, als Zymogen gespalten wird, Fibrin 
rascher gelist wird. Auch eine Steigerung der peptonspaltenden 
Wirkung ist zu konstatieren, aber nicht in gleichem Mafe wie 
die Losung des Fibrins, sie ist dieser nicht proportional; auch 
bezieht sich diese Steigerung nur auf die Anfange der Pepton- 
zerstOrung, wiihrend die Zerstérung von 40°/o gleich blieb 


‘) Zeitschrift fiir Biologie, N. F., Bd. XI, S. 316 ff. 
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und die von 50° o gegen friiher angestellte Proben verlang- 
samt war. 

Vernon stellt sofort, nachdem er dies komplizierte Resultat 
geschildert hat, eine Reihe von Hypothesen auf, die es erkliiren 
sollen: das Pankreas enthalte zwei Fermente, Trypsin und 
pankreatisches Erepsin (von dem er spiiter nachzuweisen ver- 
sucht, daB es von Darmerepsin verschieden sei), von denen 
nur das erstere ein «lOsliches Zymogen» habe. Das Trypsin 
unterstiitze zunachst das Erepsin in der Peptonspaltung, dann 
aber zerstOre es das Erepsin, ferner wirke (was auch spiter 
nachzuweisen versucht wird) das Trypsin mehr auf die ersten 
Anteile des Peptons, das Erepsin gleichmibiger auf alle. 

Fiir die Spaltung der ersten 20°/o des Peptons gestaltet 
sich die Sache nach Vernon folgendermafen : 


Tage Tryptische Wirkung Peptonspaltende Wirkung 
0 13,9 17 
2 38,1 27 
6 71,5 38 
23 95,4 14 


An der peptonspaltenden Wirkung sollen nach der Ansicht, 
zu der Vernon spiiter kommt (S. 344), im Anfang Trvpsin 
und Erepsin ungefiihr gleich beteiligt sein. Nun miifte aber 
das Trypsin allein, wenn soviel vorhanden ist, wie in den 
spiteren Tagen in Vernons ‘Tabelle, viel mehr Pepton 
spalten, als aus der Tabelle — selbst als Gesamtspaltung — 
zu ersehen ist, wieviel mehr, wenn ihm davon nur die Hiilfte 
der Spaltung zukommt! Die Peptonspaltung miibte gr6ber sein, 
weil es sich hier um die Spaltung der ersten Anteile handelt, 
wo das Trypsin nach Vernon gut wirksam ist und auch von 
einer Schwiichung dieses Enzyms noch nicht die Rede sein kann. 

Eines muf also falsch sein, entweder die Beobachtung 
Vernons oder seine Schluffolgerung. Aus diesem Versuch 
ware viel eher auf den oben zuerst gedachten Fall zu schlieben, 
dal} es im Pankreas ein Enzym giibe, das nur lésend respektive 

") In bezug auf die numerischen Ausdriicke fiir die tryptische und 
veptonspaltende Wirkung des Pankreas s. Vernons Arbeiten, Journal 
of Physiology, vol. XXVI, p. 405, und vol. XXX, p. 330. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, XLIX. 
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peptonisierend auf Eiweifkorper wirke, das aber an der Pepton- 
spaltung nicht beteiligt sei. 

Da aber nach Vernon Trypsin die Spaltung, namentlich, 
der ersten Peptonanteile, mit verursacht, so benutzte er einen 
Versuch, bei dem diese Wirkung nahezu ausgeschaltet war, 
um diejenige des Pankreaserepsins zu demonstrieren. Er ver- 
fiigte namlich tiber ein Katzenpankreas, das wenigstens am 
Anfang kaum fibrinlosend wirkte, so dab man seine, allerdings 
nicht sehr grobe, peptonspaltende Wirkung auf Erepsin_ hiitte 
bezichen kénnen, wenn er bei diesem Versuch nicht unver- 
stiindlicherweise Darmsaft zugesetzt hiitte, dessen Kinase nicht 
nur etwa vorhandenes Trypsin-Zymogen spalten konnte, sondern 
wodurch voraussichtlich auch Erepsin zugefiigt wurde, dessen 
Anwesenheit im Pankreas er beweisen wollte. Vernon zeigte 
zwar, dab durch diesen Zusatz von Darmextrakt die ersten 
Anteile des Peptons nicht rascher gespalten wurden als oline 
denselben, aber die spiiteren Anteile wurden viel schneller ge- 
spalten nach Zusatz des Darmextraktes. Dies konnte nicht 
durch Entstehung von Pankreaserepsin bedingt sein, das nach: 
Vernon kein losliches Zymogen besitzt und in dem Versuch 
ohne Darmsaft ebenso hiitte wirken miissen, aber auch nici 
dem in der Zwischenzeit entstandenen Trypsin zugeschrieben 
rant? werden, wenn dies die spiaiteren Peptonanteile weniger zerstort. 
Cie sondern muBte doch wohl durch das zugesetzte Darmerepsin 
qe bedingt sein. Der Versuch ist so kompliziert, dab seine aut 
den ersten Anblick vorhandene Beweiskraft wesentlich abge- 
schwiicht wird. Die Versuche, die Vernon anfiihrt, um zu 
beweisen, dafi das Pankreaserepsin die letzten Anteile des 
Peptons rascher verdaue als Trypsin, sind, weil es sich hier 
um spiitere Stadien der Peptonverdauung handelt, wenig  be- 
weisend, da fiir diese Stadien, wie er selbst angibt, seine Me- 
thode unsicher wird und er auch selbst anfiihrt, daB sich dabe 
Stérungen durch angehiiufte Verdauungsprodukte bemerklich 
machen konnen. 

Fir die Verinderung der Extrakte beim langeren Stehen 
gilt der gleiche Einwand wie oben, dai das Trypsin viel meli + 
Pepton hétte spalten miissen, und bei der Verwendung voi 
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einmal Glycerin, das andere Mal verdiinntem Alkohol kann der 
Unterschied durch die Losungsmittel bedingt sein. 

Auf Anhiufung von Verdauungsprodukten kénnen auch 
die Unterschiede in fibrinlOsender und peptonspaltender Kraft 
bei liingerer Digestion in der Wiirme beruhen, und so lassen 
sich bei allen Versuchen Vernons Einwiinde machen: es wiirde 
au weit fiihren, dies alles im einzelnen durchzugehen: ich will 
deshalb nur noch eine Versuchsreihe besprechen, die mir beim 
ersten Lesen den Eindruck machte. als ob sie sehr zugunsien 
der Anschauung Vernons spriiche. Vernon bekommt bet Zu- 
satz von mehr und mehr Alkohol zu Pankreasextrakten gleich 
zu besprechende Fallungen: die Filtrate davon wurden aber 
bel mehr Alkoholzusatz immer relativ reicher an Trypsin d. h, 
an fibrinldsender Kraft. Allerdings verstehe ich nicht. wie er 
diese starken alkoholischen Lésungen (es waren zuletzt 2 Vo- 
lumen Alkohol zu 1 Volumen Extrakt gesetzt) noch zu Verdauungs- 
versuchen anwenden konnte, es sei denn, dal er sie bei nie- 
derer Temperatur eindampfte und wieder in Wasser’ léste, 
woyon er aber nichts sagt. Die Niederschiiige enthielten nach 
seiner Aufiassung anfangs wenig Trypsin aber verhdéltnis- 
mifig mehr Erepsin, ber Anwendung von mehr Alkohol ent- 
hielten sie dagegen reichliche Mengen Trypsin, und zwar auch 


relatiy. zu Erepsin. Auch hier liegen wieder so komplizierte 
Verhaltnisse vor, Vernon zu der Hilfshypothese greifen 
mub, dab Erepsin durch Alkohol leichter zerstOrt werde als 
Trypsin. Vernon nimmt an, daf die Filtrate mit dem andert- 
haib- und zweifachen Volumen Alkohol nur Trypsin enthielten. 
Auch hier verstehe ich nicht, wie er sagen kann, die Fibrin- 
verdauungen seien immer in der Gegenwart von 0,67 cem Al- 
kohol gemacht worden, da diese Filtrate doch viel mehr Al- 
kohol enthalten muften, wenn er nicht etwa aus diesen Fil- 
traten die Enzyme in irgend einer Weise ausfillte und wieder 
2 in einer nur 0,67 ccm (auf die urspriingliche Fliissigkeitsmasse 
des Extraktes 2) Alkohol enthaltenden Losung léste. .Jledenfalls 
vergleicht er die Wirkung dieser Alkoholfiltrate mit dem so- 


4 viel Alkohol enthaltenden urspriinglichen Extrakte. Nimmt man 
; hun an, daB in dem Filtrate, das 2 Volumen Alkohol enthielt, 


ery 
4 
q 
| 
Z 
Fick 
4 
q 
‘ 
ee 
RE 
: 
| 


132 Karl Mays, 


(oder dem daraus dargestellten und wieder gelosten Enzym) 
wirklich nur Trypsin war, so stellt sich fiir dieses die fibrin- 
losende zur peptonspaltenden Kraft nach Vernons Tabelle 
wie 10,9: 1,6; dann kiime einem frischen, in bezug auf den 
Alkoholgehalt gleichen Extrakte, dessen fibrinlosende Wirkung 
sich zu dem eben erwahnten Filtrat nach Vernon wie 87,7 : 
10,9 stellt, eine Trypsinwirkung von 12,9 zu und wenn man, 
ebenfalls mit Vernon, dazu das Gleiche an Erepsinwirkung 
rechnet, kame einem solchen frischen Extrakte eine pepton- 
spaltende Kraft von 25,8 zu. In der Tat zeigt aber die Tabelle, 
dali das Verhiiltnis seiner fibrinldsenden zur peptonspaltenden 
Kraft 87,7 : 69 ist. Dann war aber in den Alkoholfiltraten das 
Trypsin veriindert und die Frage ist berechtigt, ob es sich 
nicht hier tberhaupt um die Veranderung eines Enzyms 
statt um die Trennung von zweien handelt. 

Im ganzen hat Vernon aus der Verschiebung der Wir- 
kung der ersten Stadien der Peptonspaltung auf ein 
Pankreaserepsin schlieben zu diirfen geglaubt, was doch 
hochstens gestattet ist, wenn man die Eigenschaft dieses En- 
zyms, Peptone ganz zu zerlegen, vollstiindig oder wenigstens 
nahezu vollstiindig vor Augen hat. Vernon!) hat selbst zuge- 
geben, dab man seine Resultate der Peptonspaltung nur in ge- 
wissen Fallen und bei geeigneten Vorsichtsmabregeln verwerten 
konne, und man wird diesen zeitlichen Verschiebungen. niclit 
allzu groben Wert beilegen, wenn man z. B. aus der Arbeit yon 
Pawlow und Parastschuk?) ersieht, wie geringe Nebenum- 
stiinde, wie der Zusatz von Salzen oder die Verdiinnung, die 
Gesetze einer Enzymwirkung verandern konnen. 

Ks handelt sich dort um die milchgerinnende Eigenschat 
des Magensaftes, und wenn ich auch der Identitiétslehre yon 
Pepsin und Chymosin dieser Forscher nicht unbedingt bei- 
treten kann, so bleiben doch ihre diesbeztiglichen Beobachtunge! 
zu Recht bestehen. 

«5S. 

?, Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 415. 
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Eigene Untersuchungen. 

Um die Frage nach dem Vorhandensein von Erepsin oder 
einem diesem iihnlichen Enzym in Pankreas zu beantworten, 
mute man bestrebt sein, seine Wirkung gesondert in Erscheinung 
treten zu lassen, sei es, dal} man es selbst isolierte oder dab 
man das Trvpsin auf irgend eine Art entfernte oder unwirk- 
sam machte. Wenn dies nicht gelang, blieb noch die Aus- 
schaltung des Erepsins tibrig, wobei eine reinere Trypsinwirkung 
zu erkennen denkbar war. 

Die Methoden der Untersuchung der tryptischen und 
ereptischen Wirkung sind sehr einfach, erstere wird an der 
Lisung von Eiweifikorpern, letztere an dem Verschwinden 
der Biuretreaktion erkannt. Letztere wurde immer, wenn nichts 
Besonderes erwiihnt ist, nach Auskoagulieren der zu unter- 
suchenden Lésungen durch Kochen unter Zusatz von konzen- 
trierter Kochsalzl6sung und wenig Essigsiiure gemacht, wie 
dies Cohnheim empfiehlt. Da man so in geeigneten Fillen 
hiuretfreie Filtrate erhalt, hat sich die Methode bewiihrt. Bei 
der Biuretreaktion wurde immer reichlich Natronlauge zugesetzt 
und dann tropfenweise eine 1°/oige Kupfersulfatlbsung. Dabei 
konnen recht geringe Peptonmengen erkannt werden. Schon 
der erste Tropfen gibt meist eine deutliche roétliche Fiarbung, 
die aber Ofter beim Umschiitteln abblaBt. 

Es ist dies aber kein Zeichen von Anwesenheit von wenig 
Pepton: denn auch wenn dieses reichlich vorhanden ist, kjnnen 
die ersten Tropfen abblassen und erst spiiter recht intensive 
biuretfarbe auftreten. Ist aber wenig Pepton vorhanden, so 
geht die Farbe mehr oder weniger bald zu bliiulichem Purpur 
und dann zu immer reinerem blau iiber: daneben tritt hiiufig 
eine schmutzige Farbe auf. Manchmal wird aber auch ziemlich 
viel Kupferlésung wieder entfiirbt, so man an eine Re- 
duktionserscheinung denken mul, was ja bei dem bekannten 
Auftreten reduzierender Koérper bei der Pankreasverdauung 
nicht unerwartet ist. Diese Reduktion hindert aber die Er- 
kennung auch von wenig Pepton nicht: denn wenn man zu 
(remischen, die diese Eigenschaft zeigen, auch nur wenig Pepton 
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zusetzt, bleibt die Biuretfarbe bestehen, so dali man annehmen 
mu, dafi das Pepton das Kupfer in Beschlag nimmt und yor 
der Reduktion schiitzt. 

Die Farbe der Biuretreaktion habe ich selten rein rot 
gefunden. Sie neigt mehr zum Roten, wenn die Lésung, mit 
der sie angestellt wird, gelb gefiirbt ist. Ich verweise hier noch- 
mals auf Kiihnes Angaben. Bei wenig oder nicht gefiirbten 
Losungen, mit denen ich hiiufig arbeiten konnte, ist die Biuret- 
farbe aber schon purpurrot. 

Zur Feststellung der ereptischen Wirkung wurden folgende 
Korper als Reagenzien benutzt: 

Die EiweibkOrper des Pankreas selbst (Autodigestion). 

2. Rohes Fibrin. 


3. Koaguliertes Eiereiweib. 


. Verschiedene Peptone: 

a) Von Herrn Prof. Cohnheim wurde mir ein Teil seiner 
in seiner Arbeit tiber Kiweibresorption (Versuche an Oktopoden) 
angeftihrten Peptonl6sung ') zur Verfiigung gestellt, die er durch 
Stigige Pepsinverdauung aus Plasmon (Casein) gewounen hatte. 

b) Kine 10°/oige Wittesche Albumoselésung, die mit Pep- 
sin verdaut war. Letzteres war ein nicht gerade sehr wirk- 
sames Priiparat. Die Losung gab nach 1 Monat Digestion mit 
Ammonsulfat noch einen, allerdings nicht sehr bedeutenden, 
nach einiger Zeit an der Wand klebenden Niederschlag. Das 
Gemisch wurde neutralisiert und gekocht. Da hier immer noch 
Albumosen vorhanden waren, wurde 

c) ein Teil dieser LOsung alkalisch gemacht und mit etwas 
Pankreasextrakt digeriert. Nach 2 Tagen gab eine gekochte 
und mit Essigsiiure angesiiuerte Probe bei Siittigung mit Ammon- 
sulfat nur eine ganz geringe, nicht klebende Triibung. Die 
Biuretreaktion war noch sehr gut. Eine 10fach  verdiinnte 
Probe verglichen mit einer ebenso verdiinnten 10°/oigen Losung 
von unverdauter Witteschen Albumose gab bei Zusatz von 
wenig Kupferlésung ungefiihr die gleiche Nuance, ging aber bei 
Zusatz von mehr leichter zu violett tiber. Auch dies Gemisch 
wurde neutralisiert und gekocht. 


1) Diese Zeitschrift. Bd. XXXV, S. 410. 
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d) v. Wittich!) hat gezeigt, dab Fibrin sehr energisch 
Pepsin absorbiert. Des gleichen Verfahrens hat sich Stadel- 
mann?) bedient, um die Enzyme des Harns zu gewinnen. 

Dieses Prinzip habe ich bei dem folgenden Priéiparat an- 
cewandt. Es wurden 50 g mit der Hand geprebtes gekoehtes 
Fibrin in 100 cem eines 14 Tage alten Pankreasinfuses sus- 
pendiert und eine Stunde in der Kalte darin gelassen. Dann 
wurde das Infus abgegossen, das Fibrin in Wasser suspendiert 
und umgeschwenkt und das Wasser abgegossen. Das Fibrin 
wurde jetzt mit der Hand gepreBt und in 200 cem mit Am- 
moniak deutlich alkalisch gemachtem Wasser suspendiert. Bei 
40° C. war am andern Tag noch nicht alles Fibrin gelést. Am 
folgenden Tag waren keine Fibrinreste mehr tibrig, wohl aber 
var die ganze Masse trib und schon etwas Tyrosin ausge- 
schieden. Nun wurde filtriert. Das Filtrat stellte nach einer 
Trockenbestimmung eine ca. 6°/oige Losung dar: die feste 
Substanz konnte abgesehen von der Fibrinasche nichts An- 
organisches enthalten. Die Losung wurde noch 2 Tage bei 
‘O° C. digeriert, dann kalt gestellt. Dabei schied sich reichlich 
Tyrosin aus. Davon wurde abfiltriert, schwach angesiiuert und 
vekocht, wobei nur eine Spur Triibung eintrat. Das Filtrat gab, 
auch mit Essigsiiure etwas mehr angesiiuert, mit Ammonsulfat 
gesuttigt nur ganz geringe Triibung. Auf das 2Ofache verdiinnt 
gab es mit Natronlauge und wenig Kupfersulfat eine schén 
purpurne Losung, die allerdings bei Zusatz von mehr Kupfer- 
salz bald zu violett neigte. 

e) Ein mir von Herrn Professor Kossel zur Verfiigung 
gestelltes Protonpriiparat, niimlich Sturonsulfat. 

Zur Feststellung der tryptischen Wirkung habe ich mich 
wieder der einfachen Fibrinprobe bedient. Man verwendet heute 
viellach die Mettsche Methode, weil sie eine genaue Ablesung 
des gelisten Eiweibes oder der Gelatine gestattet. Sie hat 
aber auch manche Nachteile; sie ist umstindlich und erfordert 
iingere Zeit, was bei dem zweifellosen von Vernon beschrie- 
benen Schwiicherwerden der tryptischen Wirkung mit der Zeit, 


') Pfliigers Archiv, Bd. V, 1872, S. 435 (S. 442, 443). 
*) Zeitschrift f. Biologie, Bd. XXV, S. 208, 1889, 
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dessen Gesetze wir noch nicht genau kennen, storend ist. 
Auberdem sind auch gegen das Prinzip der Methode Einwiinde 
zu erheben. In dem fast kapillaren Raume wird es leicht zu 
Stauung der Verdauungsprodukte kommen, die die Diffusion 
des wirksamen Prinzips zu der zu lOsenden Substanz erschweren, 
In iihnlicher Weise hat kiirzlich M. E. Zunz}) diese Methode 
kritisiert, ebenso W. Sawjalow.?) 

Dagegen sind die Versuche mit Fibrin sehr rasch an- 
gestellt und eine leicht zu machende Skala, wie ich es friiher 
getan habe,*) erméglicht, auch quantitative Verschiedenheiten 
festzustellen. Gegen die Verwendung von Fibrin wire vielleicht 
seine auberordentlich leichte L6oslichkeit in Trypsinlésungen an- 


zutiihren. Hammarsten‘*) sagt: «Ungekochtes Fibrin wird im 
Verhiiltnis zu den meisten anderen Eiweibstoffen so auberor- 
dentlich rasch gelést, dab die Verdauungsversuche mit rohem 
Fibrin fast eine unrichtige Vorstellung von der Fahigkeit des 
Trypsins, geronnene Eiweibkorper allgemeinen losen, 
geben», und Kiihne®) bemerkt dariiber: «Wo Fibrinflocken 
fast momentan zergehen, kann die Enzymmenge noch ganz un- 


genugend sein, um merkliche Peptonspuren zu erzeugen, und 

man hat sich deshalb sehr davor zu hiiten, aus rascher Aul- 

losung gleich auf die Vollkommenheit einer Verdauung zu 
4 schhieben, da die letztere nur durch das Schwinden der niichsten 
digestiven) Spaltungsprodukte, also aus der Umwandlung der 
eet Albumosen in Peptone zu ermessen ist». Es ist nun aber eine 
besondere Frage, worauf die Verschiedenheit in der Fibrin- 
losung und der Peptonbildung beruht, jedenfalls kann man aber 
doch nach der grofen Verschiedenheit, mit der auch die 
Auflosung des Fibrins vor sich geht, auf eine quantitatiy 
verschiedene Wirkung der fibrinldsenden Kraft des Pankreas 
schliefen. 


') Société royale des sec. méd. et nat. de Bruxelles, Bull. de la 
séance de Janvier 1906, 64 année, n° 1. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 307. 

‘) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 434, 435. 
eee ‘) Lehrbuch d. physiol, Chemie, Wiesbaden 1899, S. 293. 
*) Zeitschrift f. Biologie, Bd, XXII, S. 448, 449. 
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Bei etwas linger dauernden Versuchen kOnnte man zweifeln, 
ob nieht das Fibrin durch die alkalischen und salzhaltigen 
Fliissigkeiten zur Losung gebracht wiirde. Ich glaube zwar 
nicht, da sich Fibrin an und fiir sich in solchen l6st, sondern 
dali daran immer Enzymspuren schuld sind. Ich habe hiiufig 
Kontrollproben mit gekochten Losungen gemacht und dabei bei 
frischem Fibrin im Laufe eimiger Tage nie Lésung eintreten 
sehen. Wendet man ilteres Fibrin an, so ist Vorsicht geboten. 
Zu kurz dauernden Versuchen und Vergleichen ist soleches wohl 
auch noch verwendbar, aber man kann in bezug auf die absolute 
Loslichkeit von Fibrin durch Trypsin getéuscht werden: denn 
solches Fibrin wird hiiufig, wie man sieht, wenn man es mit 
frischem vergleicht, leichter lOslich fir Trypsin. Ich habe aber 
selches Fibrin, das von einer ‘TrypsinlOsung in 2 Minuten bei 
40°C. fast vollkommen gelost wurde in einer alkalischen Koch- 
salzlosung, die auberdem noch Pepton enthielt, 24 Stunden bet 
Zimmertemperatur und nochmals 24 Stunden bei 40° C. stehen 
gelassen, ohne die geringste Veriinderung daran zu sehen. Nach 
3 weiteren Tagen zeigte es allerdings Zerfall. Es ist weiter ein 
Unterfschied zwischen verschiedenen Fibrinarten. Wenn man 
Schweinefibrin unter toluolisiertem Wasser aufbewalhrt, lost es 
sich im Verlauf einiger Wochen ganz auf. Anders verhiilt sich 
Rindsfibrin. Ich habe solches monatelang unter Wasser ge- 
halten, ohne eine Verinderung daran zu sehen: allerdings zeigte 
es sich bei der Herausnahme etwas briichig und war aulfallend 
leicht in Trypsiniésung lOslich ; nach noch lingerem Aufbewahren 
zerging auch dieses Fibrin endlich ganz. Ich glaube aber doch, 
fiir diese LOsung geringe Enzymmengen verantwortlich machen 
zi sollen. Schweinefibrin scheint solche eiwas reichlicher zu 
enthalten als Rindsfibrin. Bei der auferordentlich langsamen 
Losung des letzteren ist nicht ausgeschlossen, da minimale 
Kuzymmengen auf irgend eine Art von aufen hineingekommen 
waren. Ich habe deshalb frisches, gut gewaschenes Hindstibrin 
einmal mit Wasser und einmal mit alkalischer Kochsalzlésung 
und Toluol in Glaskélbchen gebracht und diese zugeschmolzen. 
Auf diese Weise schiitzt das Toluol sicher vor fiiulniserregenden 
Urganismen, wiihrend Enzyme wirksam bleiben. Lange Zeit 
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war an beiden Proben auch beim Schiitteln kaum irgend welcher 
Zerfall des Fibrins zu bemerken: nach 3 Monaten verhielt sich 
das in Wasser suspendierte Fibrin noch ebenso, das in der 
alkalischen Kochsalzldsung jedoch zerging beim Schiitteln zu 
einer milchigen Losung. Dieses anfangliche Intaktbleiben und 
dann Inlosunggehen des Fibrins diirfte kaum ein Analogon in 
einer rein physikalisch-chemischen Losung haben. Dah aber 
Fibrin durch Enzym, ehe es sich tatsachlich lost, leichter 
lich gemacht wird, wissen wir aus einer alten Angabe Kiihnes,') 
der gezeigt hat. dafi bei unvollendeter Pankreasverdauung das 
noch ungeloste Fibrin sich leicht in verdiinnter Salzsiiure und 
teilweise auch in 10° oiger Kochsalzlésung lést. Dab Fibrin 
in Wasser sich so langsam lést. ist kein Wunder, da dies ein 
schlechtes Losungsmittel fiir die Eiweibkorper ist, die man als 
aus dem Fibrin entstehend erwarten kann. In reinem Wasser 
wird das Fibrin ttherhaupt nicht gelOst werden, sondern 
durch die aus ihm allmihlich extrahierten Salze. DaB es sich 
um enzymatische Wirkungen handelt, glaube ich auch aus den 
Losungsprodukten schlieben zu sollen, worauf ich spiter zuriick- 
kommen werde. 

Diese LOosungserscheinungen kommen aber in der Zeit, die 
fiir unsere Versuche notig ist, nicht in Betracht. 


Rindspankreas. 
Frische und alte Extrakte. 


Nach Vernon wird Erepsin von Trypsin zerst6ért: da ich 
aber seine Versuche nicht als einwandfrei ansehen kann, war 
dies nachzuuntersuchen. Bestiitigt gefunden habe ich dagegen 
seine Angabe, das. Trypsin mit der Zeit und namentlich 
ber 40° C. viel von seiner urspriinglichen Wirksamkeit verliert. 
So war es denkbar, dafi nach langer Zeit vielleicht die eine 
oder andere Wirkung, wenn auch vermindert, doch allein vor- 
handen war. Um aber zu sehen, wie weit die eine oder die 
andere Kraft geschwiicht war, waren Vergleiche mit frischen 
Pankreasextrakten anzustellen. 


Virchows Archiv, Bd. XXXIX, 1867, 
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Versuch 1.') 

493 ¢ R.P., wie es vom Schlachthause kam. wurden mit der 
Fleischhackmaschine zerkleinert und mit 1 1 Wasser und Toluol ange- 
setzt. Am folgenden Tage wurde eine Probe filtriert. Das Filtrat ist 
triib.2) Beim Auskoagulieren einer Probe entsteht ein starkes Koagulum: das 
davon abfiltrierte klare Filtrat gibt intensive B. R.: es wirkt auf Fibrin: 

3 Min.: bg. Z.; 5 Min.: R.: 10 Min.: min. R. %) 

Am 7. Tage nach dem Ansetzen wurde das ganze P, E. filtriert 
und dann folgende Versuche gemacht: 

a) Am 8. Tage wurde eine, Jetzt klar filtrierte Probe des Extraktes 
selbst in den Wirmeschrank gestellt. Am folgenden Tag war nach 
Koagulation keine Biuretreaktion mehr zu erkennen; es entstand 
bei Zusatz des Kupfersalzes nur eine griinlich schwiirzliche Firbung. 

b) An dem gleichen Tage, wie das Extrakt allein, wurde eine 
andere Probe des Extraktes mit Pepton e¢ angesetzt und warm gestellt. 
Am folgenden Tage war noch B. R. im auskoagulierten Extrakte vor- 
handen, aber zweifellos geringer. 

Nachdem dies Gemisch 4 Tage bei Zimmertemperatur und dann 
nochmals iiber Nacht bei 40° C. gestanden hatte, war die B. R. bis auf 
geringe, zweifelhafte Reste verschwunden. 

c) Weiter wurden schon am folgenden Tage nach der Bereitung 
des Extraktes 45 ccm filtriert und mit 5 g, mit der Hand gepreftem, 
frischem Fibrin in den Wiirmeschrank gestellt. Nach 3 Tagen entstand 
in einer Probe nur ein geringes Koagulum: im Filtrat war die B. R. noch 
vorhanden, aber sie war auffallend blafi und neigte bald zu blaulichem 
Purpur. Das Gemisch blieb weitere 15 Tage teils bei 40° €., teils bei 
Zimmertemperatur stehen. Die letzten Reste der B. R. verschwanden 
nicht, aber zuletzt gab dasselbe nur eine leicht rétliche Nuance, so dafs 
man die Reaktion in Anbetracht des reichlich angewandten Fibrins sehr 
gering nennen konnte. 

Der Versuch zeigt, da bei einem gut fibrinlOsend wir- 
kenden Pankreas die peptonspaltende Wirkung jedenfalls nicht 
sehr bald verschwindet, da es noch am &. Tage nach dem 
Ansetzen zugesetztes Pepton nahezu volistiindig zerstirt. Be- 
merkenswert ist, daB das Pankreas auf das Pepton allmiihlich 


‘) In den folgenden Versuchen ist Rinderpankreasextrakt mit R. P. E. 
abyekiirzt, Biuretreaktion mit B. R. 

*, Die anfingliche Triibung der P. E.-Filtrate riihrt zumeist von 
fein emulgiertem Toluol her; spiter pflegen die Extrakte klar zu filtrieren. 

°) Wie in meiner friiheren Arbeit (Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIIL, 
>. 434) bedeutet: ? = fragliche Wirkung; Sp. Z. == Spuren von Zerfall; 
bg. Z., deutl. Z.. st. Z. == beginnender, deutlicher, starker Zerfall; maf. R.. 
kl. R.. ger. R., min. R. = miéfige, kleine, geringe, minimale Reste. 
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einwirkt, da am Tage nach dem Warmstellen die Biuretreak- 
tion noch deutlich, wenn auch geringer war und erst nach 


weiteren 4 Tagen bis auf zweifelhafte Reste verschwand. 


Auch Fibrin oder das daraus entstandene Pepton wurde 
von dem frischen Pankreasextrakt bis auf geringe biuretgebende 
Reste zerlegt. 

Versuch 2, 

Angesetzt 180 g R. P. mit 350 ccm Wasser, Toluol. Am folgenden 
Tage gibt eine filtrierte Probe beim Kochen starkes Koagulum, das Filtrat 
davon starke B. R. Bei Sattigung mit Ammonsulfat entsteht in diesem 
Filtrat nur eine geringe, flockige, nicht klebende Triibung. Die B. R. ist 
also vorwiegend auf wirkliches Pepton zu beziehen. Das Extrakt wirkte 
auf rohes Fibrin: 

3 Min.: st. Z.; 5 Min.: kl. R.; 12 Min.: geldést. 

a) An diesem Tage wurde eine Probe des Extraktes warm ge- 
stellt. Am folgenden Tage gab dieselbe beim Koagulieren nur ein miifiges 
flockiges Koagulum und die B. R. war recht schwach. Noch bei 6 Tropfen 
Kupfersulfatlsung war die Firbung recht blaf§ und schon sehr zu Blau 
neigend, bei 10 Tropfen rein Blau. Nachdem die Probe wieder bis zum 
folgenden Tag bei 40° C. gestanden hatte, war die Bb. R. etwas deut- 
licher. Dies ist wohl daraus zu erkliren, dafi jetzt noch etwas Eiweif 
(da die Probe tags zuvor ja noch ein, wenn auch nicht sehr starkes 
Koagulum gegeben hatte) in unkoagulable Koérper verwandelt worden 
war. Der Rest der Probe war dann noch 10 Tage im Wirmeschrank 
gestanden. Jetzt gab dieselbe beim Koagulieren nur noch ein ganz 
geringes Koagulum und die B.R. fiel sehr zweifelhaft aus. Hier war 
aber die oben erwiihnte Reduktionserscheinung sehr auffallend; denn 
der Zusatz des Kupfersalzes bewirkte auch keine blaue Faérbung. Nur 
bei ganz wenig Kupferzusatz war eine schwache rotliche Nuance bemerk- 
bar, die wieder verschwand; bei 10 Tropfen wurde die Lésung nur etwas 
gelber und zugleich schwiirzlich; bei 20 Tropfen griinlich-schwarzlich, bei 
50 Tropfen blaugriinlich-schwarzlich. Setzte man aber nur wenige Tropfen 
einer Peptonlésung zu (Pepton b), so war die rétliche Nuance bei der 
B. R. viel deutlicher. Nachdem der nun noch bleibende Rest noch 16 Tage 
im Wiirmeschrank gestanden hatte, waren diese letzten Spuren von Pepton 
noch immer zu erkennen, dabei wirkte es noch tryptisch, indem es sogar 
gekochtes Fibrin in 5 Stunden noch zu ziemlichem Zerfall brachte. 

b) An dem letzten Tage, an dem das warm gestandene Extrakt 
untersucht wurde, wurde auch eine Probe des bisher bei Zimmer- 
temperatur gehaltenen Extraktes gepriift. Wenn in jenem noch 
geringe Spuren von B. R. zu konstatieren waren, so fiel dieselbe hie 
volistiindig negativ aus, so daf’ es den Eindruck machte, als ob das 
Extrakt bei Zimmertemperatur besser wirke als bei 40° C., weshalb 
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spitere Versuche bei jener angestellt wurden. Auch bei dieser Probe 
auf Pepton war die Reduktionserscheinung zu konstatieren. 

c) Am 2. Tage, nachdem das Extrakt bereitet worden war, war 
eine Probe filtriert und mit Fibrin warm gestellt worden. Am folgenden 
Tage fand sich eine reichliche Tyrosinausscheidung darin. Das Filtrat 
davon gab beim Koagulieren nur ein geringes, flockiges Koagulum und 
das Filtrat davon starke Bb. R.; bei Sattigung mit Ammonsulfat aber nur 
sehr geringe Triibung. 

d) Nachdem das Extrakt einen Monat bei Zimmertemperatur 
gestanden hatte, wo es beim Koagulieren nur noch eine miifiige flockige 
Fillung gab und im Filtrat davon keine B. R., wiihrend es an tryptischer 
Wirkung wenig eingebiift hatte (Wirkung auf frisches Fibrin: 5 Min.: 
deutl. Z.; 10 Min.: miB. R.\, wurde es mit Pepton ¢ versetzt im Ver- 
hiltnis von 3:1 und bet Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach 
27 Tagen wurde untersucht. Nach Koagulation trat bei Zusatz von 
wenig Kupfersalz bei der Bb. R. nur noch eine sehr blasse, rétliche 
Nuance auf, bald war aber neben dem schwiirzlichen Tone keine weitere 
Farbe mehr zu erkennen, wihrend eine Probe des Extraktes, zu der 
jetzt neues Pepton, aber nur halb so viel als urspriinglich zu der Probe, 
die digeriert wurde, zugesetzt war, eine deutliche purpurne B. R. gab. 

e) Auf Fibrin wirkte das einen Monat alte Extrakt bei Zimmer- 
temperatur nicht bis zur Zerst6rung des Peptons ein. Nach 5 Tagen 
zeigte die B. R. folgende Eigentiimlichkeit: Bei Zusatz von wenig Kupfer- 
ldsung war sie deutlich purpurn, aber sehr blafi, dies iinderte sich be 
Mehrzusatz lange nicht. und erst bei sehr viel mehr neigte sie zu 
Lila, war aber immer blafi und etwas schwiarzlich. Da die Neigung zu 
Blau hier erst so spiit eintrat, muf doch reichlich Pepton vorhanden 
gewesen sein, und die Blisse der Reaktion ist nicht sicher mafigebend 
fiir wenig Pepton. 

Nach weiteren 15 Tagen war die B. R. noch immer recht deutlich. 

Auch dieses Extrakt wirkte frisch auf sein eigenes Pep- 
ton bei 40° C. und eher noch besser bei Zimmertemperatur, 
rasch zersetzend. Dabei hat es eine intensiv tryptische Wirkung, 
indem es Fibrin nicht nur rasch JOst, sondern in kurzer Zeit 
in echtes Pepton verwandelt. Dieser Versuch wurde nicht weiter 
gefiihrt, weil ich damals nur sehen wollte, ob das Pankreas 
sehr rasch die Peptone umwandelte, so daf nicht sicher ist, 
ob die geringe Wirkung des Extraktes auf Fibrin nach einem 
Monat eine Schwiichung bedeutet und deshalb auch nicht ent- 
schieden werden kann, ob hier eine Verschiebung der tryp- 
tischen und ereptischen Wirkung stattgefunden hat. Sicher aber 
ist, daB das Extrakt nach einem Monat seine ereptische Wir- 
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kung nicht verloren hat, da es Pepton noch bei Zimmertem- 


peratur so gut wie vollstaéndig zersetzt. 

Wenn sich die ereptische Wirkung so lange hielt, war 
die Untersuchung noch ilterer Extrakte geboten, wortiber die 
niichsten Versuche AufschluB geben: 


Versuch 3. 

3260 ¢ R.P. waren im Winter (12. Januar 1904) mit 6500 cem 
Wasser und Toluol angesetzt worden. Die Temperatur schwankte um 
diese Zeit nahe um O° C., sie stieg aber wiihrend der Extraktion auf 

6° C. Der Versuch war angestellt worden, um bei méglichst niederer 
Temperatur so viel wie moglich die. Selbstverdauung zu verhindern und 
bald durch Ammonsulfatsiittigaug ein Trockenpraparat herzustellen, das 
neben Trypsin wenig Verdauungsprodukte enthielt, sondern nur genuine 
Fiweifhkérper. Aus diesem Priaparate war vielleicht durch geeignete 
Extraktionsmittel ein sehr reines und wirksames Trypsin zu erhalten, 
Ein solches Priparat wurde auch hergestellt und ich werde dariiber 
noch zu berichten haben. Der Rest dieses R. P. E. wurde aufbewahrt. 

In friiher Zeit wurden keine Versuche iiber seine ereptische Wirk- 
samkeit gemacht; nachdem es 13 Monate bei Zimmertemperatur ge- 
standen hatte, wurde 

a) eine Probe des Extraktes warm gestellt. Am folgenden Tage 
fiel die B.R., naehdem beim Koagulieren nur eine Spur Triibung ent- 
standen war, vollstindig negativ aus. Es war leider versiumt worden, 
das P. E. vor dem Warmstellen auf Pepton zu priifen; 1'/2 Monate vor- 
her hatte es noch etwas, allerdings geringe B. R. gegeben. 

b) Zu gleicher Zeit wie das Extrakt allein war auch eine Probe 
derselben, nachdem sie mit Bicarbonat schwach alkalisch gemacht worden 
war, mit Pepton b im Verhiltnis von 17:3 versetzt und warm gestellt. 
Schon am folgenden Tage war ein deutlich schwiicherer Ausfall der 
B. R. zu konstatieren und nachdem das Gemisch einen Tag bei Zimmer- 
temperatur und dann iiber Nacht nochmals bei 40° C. gestanden hatte, 
war nur noch sehr geringe B. R. vorhanden. 

c) Auffillig rasch und vollkommen war die Wirkung dieses alten 
R. P. E. auf das oben erwihnte Proton. Es wurde namlich angesetzt 
mit einer 5° oigen Sturonsulfatl6Osung im Verhiltnis von 6:1. Dies 
Gemisch gab eine sehr gute B. R.: nachdem es aber tiber Nacht im 
Wiarmeschrank gestanden hatte, war bei der B. R. keine Spur einer 
rotlichen Nuance mehr zu sehen, sondern immer nur reines Blau. 

d) Am 9. Mai 1904, also nachdem das P. E. 4 Monate gestanden 
hatte, wurde eine Probe auf ihre Wirkung auf Fibrin untersucht. Die 
tryptische Wirkung war zu dieser Zeit noch recht gut. Das Extrakt 
wirkte, schwach alkalisch gemacht, auf eine Flocke frisches Fibrin: 

5 Min.: deutl. Z.: 10 Min.: maf. R.; 15 Min.: kl. R. 
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Die grofere Masse des Fibrins in dem jetzigen Versuch (es waren 
70 ccm P. E, mit 20 g mit der Hand geprefitem Fibrin angesetzt) liste 
sich in einer Stunde bei 40° C. fast vollstindig auf. Diese Miscehung 
hlieb bis zum Ende des Monats (mit Ausnahme von 5 Tagen bei Zimmer- 
temperatur) bei 40° stehen. Die B. R. war zu dieser Zeit wohl etwas 
schwiicher, aber doch noch recht stark; die tryptische Wirkung war ge- 
schwiicht, aber nicht aufgehoben, indem das Gemisch in 1 Stunde und 
2%) Min. eine Fibrinflocke bis auf miaffiige Reste liste. Nachdem das 
Gemisch noch 36 Tage bei Zimmertemperatur gestanden hatte, war die 
Bb. R. noch ebenso stark. 

Dieser Versuch zeigt, dab dieses Rinderpankreasextrakt noch , 
nach einem Jahre eine zweifellose ereptische Wirkung hatte. 
Jesonders vollkommen war die Wirkung auf das Proton. Hier 
ist freilich die Frage, ob dies Proton nicht etwa im Sinne 
Kiihnes ganz der Hemigruppe angehort, so dal seine Zerlegung 
auch ein Trypsin von Kiihnes Eigenschaften zustande ge- 
bracht haben wiirde: denn das Pankreasextrakt wirkte zu dieser 
Zeit immer noch tryptisch, wenn auch nicht so gut wie im 
Anfang. Ich stelle hier seine Wirkungen auf Fibrin zusammen: 

Am 18. [. 04. wirkte es: 2 Min.: bg. Z.; 5 Min.: kl. R.; 
10 Min.: gelost, fast klar. 

Am 6. Il. 05.: 20 Min.: bg. Z.: 30 Min.: deutl. Z.: 
D0 Min.: kl. R.; 60 Min.: gr. R. 

Da auch bet diesem Versuch die Fibrinverdauung erst 
mit dem 4 Monate alten Extrakte angestellt war, kann man 
auch hier nicht sagen, ob sein geringerer Einfluf auf dasselbe 
dadurch bedingt war, dafi die ereptische Wirkung zu dieser 
Zeit schon abgenommen hatte, oder ob ein von vornherein 
in dieser Beziehung weniger wirksames Extrakt vorlag. Aller- 
dings war hier reichlich Fibrin in Verdauung gegeben und in- 
folze dessen auch viel Material zu bewiiltigen. DaB dies aber 
auch und zwar in kurzer Zeit von Pankreas geleistet werden 
kann, zeigen Kutschers Erfahrungen und meine Bestiitigung. 
Man muf aber aus diesem, wie aus dem vorhergehenden Ver- 
such schlieBen, daB, einerlei wodurch es bedingt ist, Extrakte 
vorkommen, die bei guter tryptischer Wirkung nicht sehr voll- 
kommen peptonspaltend wirken, wenn ihnen diese Wirkung 
auch nicht ganz abgeht. 


3 
3 
7 
4 
q 
a 
4 + 
4 
fect 
3 


Karl Mays, 


Versuch 4. 

R.P. war am 9. Juli 1905 mit Wasser angesetzt worden, nach 
einigen Tagen auf 35°/o Magnesiumsulfat gebracht und dann_ koliert 
worden. Der Kolierriickstand war mit neuem Wasser, das mit 
Ammoniak deutlich alkalisch gemacht worden war, tibergossen und wirkte 
damals nach 5 Tagen auf Fibrin: 10 Min.: zieml. Z.; 20 Min.: sehr 
ger. R.; 25 Min.: min. R. Dieses Il. Extrakt bheb so stehen bis zum 
13. Dezember 1905. Eine nun filtrierte Probe wurde koaguliert, wobei ein 
geringes flockiges Koagulum entstand. Das Filtrat davon war fast wasser- 
hell und gab keine B. RR. Eine Probe dieses Extraktes brachte erst in 
emer halben Stunde eine Fibrinflocke zu beginnendem Zerfall, liste sie 
aber in einigen Stunden ganz auf, 

Kine Probe dieses Extraktes, mit Natriumbicarbonat deutlich 
alkalisch gemacht, wurde mit Pepton d im Verhiiltnis von 10:2 warm 
gestellt. Nach 6 Tagen war nach Koagulation noch B. R. vorhanden, 
sie neigte aber bald zu Lila und war im ganzen blafi. Nach weiteren 
20 Tagen fiel die B. R. aber nur noch sehr zweifelhaft aus. 

Also nach tiber zwei Jahren hat ein Pankreasextrakt und 
zwar ein zweiter AufguB noch zweifellos ereptisch gewirkt. 
Seine trypusche Wirkung war nicht aufgehoben, aber ziemlich 
herabgesetzt. Die ereptische Wirkung war nicht sehr = rasch, 
aber zuletzt doch fast vollkommen. Zu beachten ist, dafii in 
diesem Falle ein Pepton angewandt wurde, das mit Trypsin 
hergestellt war, das also jedenfalls vorwiegend im Sinne Kiihnes 
als Antipepton zu betrachten war. 


Versuche mit Priparatlésungen. 

Ich habe friiher gezeigt,4) man durch eine der 
Kiihneschen Methoden zur Gewinnung eines reineren Enzyms, 
niimlich durch Aussalzen der Pankreasextrakte mit verschiedenen 
Salzen, Priiparate erhalten kann, die in ihrer Wirkung in bezug 
auf L6sung von Fibrin und Erzeugung einer Reihe Zersetzungs- 
produkte dem urspriinglichen Pankreasextrakte oft nicht nach- 
stehen. Wie sie sich in bezug auf die giinzliche Zersetzung von 
Pepton verhielten, habe ich damals auch untersucht, die Biuret- 
reaktion aber nicht schwinden gesehen. Wohl fiel sie bei einer 
Fibrinverdauung nach liingerer Zeit «mehr violett» aus (S. 491) 
und verschwand in einem anderen Falle ganz; dort war allerdings 
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Protoalbumose» angewandt worden; die nach Pick?!) zu der 
Hemigruppe gehort, indessen mochte ich darauf kein grofes 
Gewicht legen, da die von mir angewandte Protoalbumose noch 
nicht in der Pickschen Art gereinigt war und es nach Kiihne 
iiberhaupt sehr schwer ist, reine Hemikérper zu erhalten, wobei 
er allerdings die Moéglichkeit diskutierte, auch sein Hemi- 
pepton noch einen durch Trypsin nicht spaltbaren Kérper ent- 
halte, dem der Name Trypton beizulegen wiire.?) Ich gebe hier 
einige Versuche, die ich neuerdings mit solchen PriiparatlOsungen 
anvestellt habe: 

Versuch 1. 

Am 12. Juni 1905 war R. P. mit Wasser angesetzt worden. Schon 
an folgenden Tage wirkte eine filtrierte Probe auf frisches Fibrin: 

2 Min.: bg. Z.: 3 Min.: st. Z.; 5 Min.: ger. R.: 10 Min.: gelést. 

Nach einigen Tagen wurde das Extrakt auf 35°/o Magnesium- 
sulfat gebracht und blieb so stehen. Am 14. Juli 1904 wurde das Extrakt 
koliert und filtriert. 50 cem dieses Filtrats wurden mit Natriumsulfat 
ausvesalzen. Dieser Niederschlag wurde getrocknet und in 50 cem einer 
Losung gelést, die 2°/o Kochsalz und 0,2°/0 Soda enthielt. 

Diese Lésung gab keine B. R. und wirkte auf Fibrin auffallend gut: 

5 Min.: zieml. Z.: 10 Min.: kl. R.; 20 Min.: minimalste R. 

Ich mufs hier jedoch bemerken, dafs ich um diese Zeit ohne mein 
Wissen einige Male Schweinefibrin geliefert bekam, was ich erst spiter 
erluhre. Vielleicht wurde solches auch in diesem Falle angewandt. Ein 
spiiter aus dem ganzen P. E. in &hnlicher Weise (nur mit mehr Magne- 
siumsulfat) dargestelltes Praéparat wirkte auf frisches Rinderfibrin be- 
deutend langsamer: 

10 Min.: ?:; 20 Min.: zieml. Z.; 50 Min.: kl. R. 

Von der obigen PriiparatlOsung wurden 35 cem mit 5 g mit der 
Hand geprefitem (Schweine-?)Fibrin beschickt und warm gestellt. Am 
folyenden Tag ist das Gemisch eine diinne rahmige Fliissigkeit, die lang- 
sam, aber klar filtriert. Da es mir damals nur aut die Untersuchung der 
lasenden Wirkung der Priiparatldsung ankam, lief? ich von da an das 
(remisch bei Zimmertemperatur stehen. 

Erst am 27. Oktober 1965 untersuchte ich das Gemisch. Eine Probe 
wurde koaguliert, wobei nur eine ganz geringe Opalescenz entstand. Im 
Filtrat fiel die B. R. volistéindig negativ aus. Nie zeigte sich eine 
rotliche Nuance, dagegen starke Reduktionserscheinung, indem die Farbe 
anfinglich ganz verschwand und erst bei Zusatz von 24 Tropfen Kupfer- 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. XXVIII, S. 219. 
*) Zeitschrift f. Biologie, Bd. XIX, S. 207, 208. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie. XLIX. 10 
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lésung leicht griinlich-schwirzlich wurde. Eine geringe Menge frisc! 
zugesetztes Pepton c zeigte aber eine deutliche B. R. 

Man kann also nach einem Jahre aus einem Pankreas- 
extrakt ein Praparat darstellen, das (Schweine-?)Fibrinpepton 
vollstiindig zerstort. Ob die lange Zeit von abermals mehr als 
einem Jahre dazu erforderlich war, wei ich nicht, da ich nich! 
friiher untersuchte. 

Versuch 2, 

Am 7. Mai 1903 wurden einige ganze Pankreasdriisen vom Rini/ 
mit Wasser anyesetzt, um mdglichst viel Hamoglobin zu_ extrahieren. 
Dieses Extrakt hatte am folgenden Tage schon eine recht gute Wirkung 
auf Fibrin: 10 Min.: deutl. Z.; 15 Min.: mi. R.; 40 Min.: min. R. Es 
wurde weggeschiittet und die Pankreas erst jetzt zerkleinert und mi! 
neuem Wasser tibergossen. Nach 3 Tagen wirkte diese Lisung sehr gut 
auf Fibrin: 

2 Min.: bg. Z.; 3 Min.: st. Z.; 5 Min.: kl. R.; 10 Min.: geldst. 

Am 22. Mai wurde das P. E. auf 35° 0 Magnesiumsulfat gebracht, 
koliert und filtriert. Das Filtrat wurde mit Magnesiumsulfat und Natrium- 
sulfat gesattigt und ein Trockenpriparat daraus hergestellt. 

Am 25. Juni wurde eine Lésung dieses Praiparats gemacht in dem 
Extrakt entsprechendem Verhiltnis. Diese und eine Probe des Extraktes. 
deutlich alkalisch gemacht, wirkten auf Fibrin: 

Extrakt: 5 Min.: bg. Z.; 10 Min.: st. Z.; 15 Min.: ger. R.; 20 Min.: min. f 
Priiparatl6sung: 5 Min.: st. Z.; 10 Min.: sehr ger. R.; 15 Min.: gelést. 

An diesem Tage wurden angesetzt je 50 ccm Extrakt und Praparat- 
ldsung mit je 10 g mit der Hand geprefitem Fibrin. Die Gemische kommen 
in den Wiirmeschrank. Nach 8 Tagen gaben beide starke B.R. Am 
13. Juli kommen sie aus dem Wirmeschrank. Das Extraktgemisch wurde 
nicht weiter untersucht. Das Priparatgemisch gab nach weiteren 14 Tagen 
noch deutliche B.R. Am 10. November war sie aber bis auf zweife!- 
hafte Reste verschwunden. 

Dieses Extrakt hatte also nach 18 Tagen jedenfalls keine 
sehr bedeutende ereptische Wirkung, wenn man z. B. die Er- 
fahrungen Kutschers damit vergleicht, da in einer Fibrin- 
verdauung nach & Tagen noch sehr gute biuretreaktion vor- 
handen war. Eine Priiparatlbsung daraus wirkte in der gleiche! 
Zeit nicht anders, bewiiltigte aber. das Pepton aus Fibrin in 
5 Monaten nahezu_ vollstiindig. 


Versuch 3. 
Das in dem obigen (5. 142) Versuch 3 erwiihnte Priiparat aus dei 
R. P. E. war in folgender Weise dargestellt worden: Am 7. Tage wurde 


re 
¥ 
: 
: 
: € 
= 
as 
| 
j 


Beitraige zur Kenntnis der Trypsinwirkung. II. 147 
das P. E. kohert und filtriert. Wie immer ging die Filtration sehr lang- 
cam vonstatten, so dafs die Aussalzung in 2 Partien am 21. und 28. Januar 
in der Kalte vorgenommen wurde. Da Ammonsulfat das Trypsin auch 
aus alkalischer Lésung fallt, dabei aber weniger Albumosen_nieder- 
schlagt, wurde das Extrakt mit Ammoniak deutlich alkalisch gemacht. 
Die Ammonsulfatniederschlige wurden gesammelt, abgepreft, getrocknet 
und vereinigt. Das Gewicht des trockenen Priiparates ergab, dah eine 
{4°oige Lésung dem P.E. entsprach. In diesem Verhiiltnis geldst, 
wirkte das Préparat sehr gut tryptisch. Ich stelle hier die Wirkung 
des Extraktes am 18. Januar 1904 und die einer solchen Priparatlisung, 
beide mit Soda deutlich alkalisch gemacht, auf frisches Rindstibrin zu- 
sammen: 

Extrakt: 2 Min.: deutl. Z.; 5 Min. ger. R.; 10 Min.: geldést. 

Praparatldsung: 3 Min.: bg. Z.: 5 Min.: R.; 10 Min.: gelést. 

Mit einer solchen Priparatlésung wurden die folgenden Versuche 
cemacht: 

a) Die Praparatlbsung gab an und fiir sich eme schwache, aber 
deutliche B.R. Uber Nacht im Wiirmeschrank verschwand dieselbe bis 
auf zweifelhafte Reste. 

bh) Die Préparatlbsung wurde mit Pepton b im Verhiéltnis von 7: 1 
versetzt. Nach 2 Tagen war die B.R. im Vergleich mit einer frisch zu- 
sammengegossenen Probe entschieden mehr blaupurpur. Der Versuch 
wurde nicht linger fortgesetzt. 

c) Da Priparatlésungen in bezug auf ihre tryptischen Wirkungen 
ber 40° €. besonders leicht geschadigt werden und das wenige zugesetzte 
Pepton vielleicht nicht hinreichte, diese Schiidigung zu verhindern, und 
um die Wirkungen von Extrakt und Priiparatlésung unter moglichst gleichen 
Bedingungen zu haben, machte ich folgenden Versuch: 

Kine Probe des noch tbrig gebliebenen P.E. wurde am 20, Fe- 
bruar 1905 gekocht, wobei ein leichtes flockiges Koagulum entstand, und 
litviert. Ferner wurden 0,28 g des Priiparates in 4 ccm Wasser geldst. 
2 ccm davon wurden zu 10 ecm des gekochten Extraktes gesetzt (1). Die 
2 andern Kubikzentimeter wurden gekocht und zu 10 ccm ungekochtem 
Extrakt gesetzt (2). Zu (1) und (2) kamen je 2 ccm Pepton b und beide 
Gemische wurden warm gestellt. 

Die tryptische Wirkung dieser Gemische war sehr verschieden, da 
das Extrakt schon tiber ein Jahr alt war. Niémlich: 

1}: 5 Min. deutl. Z.; 10 Min. ger. R.; 15 Min. geldést. 
(2): 20 Min. bg. Z.; 60 Min. kl. R. 

Am folgenden Tag war die B. R. in beiden Proben noch sehr deut- 
ich. Am 4 Tage war sie in beiden Proben ganz gleich, aber sehr 
schwach. Bei Zusatz von 3 Tropfen Kupferlésung war nur eine Spur 
Mirbung zu sehen, bei 6 Tropfen war die Firbung schon hellviolett und 


ging dann immer mehr zu Blau. 
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d) Am 11. Mai 1904 wurden 100 ccm einer Lisung des Praparates 
in 2% oiger Kochsalzlésung mit 20 g mit der Hand gepreftem Fibrin 
beschickt und warm gestellt. Am folgenden Tag war das Fibrin zu einer 
dinnen, rahmigen Flissigkeit gel6st und wurde filtriert. Das Gemisch 
blieb bis Ende des Monats im Warmeschrank, von da an bei Zimmer- 
temperatur. Am 7. Juli war die B. R. nach Koagulation noch sehr stark, 
Gerade nach einem Jahr wurde nochmals untersucht. Beim hoagulieren 
entstand kaum eine Triibung: im Filtrat davon war die B.R. noch recht 
deutlich, ging nun allerdings bald zu violett tiber, nach weiteren 4 Mo- 
naten war sie immer noch deutlich, aber schwach. 

e) Am 10. Februar 1906 wurde eine Lésung des Priiparates her- 
gestellt, indem dasselbe mit einer Losung extrahiert wurde, die 42° 
Kochsalz und ‘'e’o Natriumbicarbonat enthielt. Diese Lésung wurde 
mit koaguliertem Hiihnereiweifi beschickt. Das Eiweif’ war sehon 
vor einigen Monaten koaguliert und unter Toluolwasser aufbewalrt. Merk- 
wurdig ist, daf\ solches Eiweifs eine Veriinderung erleidet. Betrachtet 
man das Glas, worm das Eiweils aufbewahrt ist, so ist zunichst nichts 
Aufiallendes zu sehen. Die Eiweifiwiirfel sind glatt und vollkommen 
scharfkantig, das iiberstehende Wasser ganz klar. Riihrt man aber um, 
so wird das Wasser triib und die herausgenommenen Eiweifwiirfel lassen 
sich leicht zu kleinen Stiickchen zerdriicken. 

Schon am folgenden Tage war das Eiweifi in der PriiparatlOsung 
bis auf geringe Reste gelist. Am 15. Februar gab eine koagulierte Probe 
(bei der Koagulation trat nur ein Spur Opalescenz ein) gute B. LR. be 
Sattigung mit Ammonsulfat entstand kaum eine Triibung. Am 2. Miirz 
war die B.R. sehr schwach: schon bei Zusatz von 3 Tropfen Kupfer- 
losung ging sie sehr zu violett. 

Auch dieses Priiparat hatte eine zweifellose ereptische 
Wirkung auf Pepton. Auffallend ist die Wirkung auf koagu- 
liertes Eierweib; denn wenn dies auch, als es in Verdauung 
gegeben wurde, die erwiéhnte Veriinderung erfahren hatte, dic 
daraut deutet, dab sich irgend ein Teil desselben gelOst hatte, 
so waren doch jedenfalls die schwerer loslichen Teile, in denen 
man am ehesten Antikérper vermuten durfte, zuriickgeblieben. 
Da die Wirkung dieses Priiparates auf Fibrin gering war, scheint! 
es, koaguliertes Eierweif} leichter zerlegt wird als Fibrin. 

Was die geringe Wirkung des Priiparates auf letzteres 
betrifft, so kann sie daran liegen, dab die ereptische Wirkung 

des Extraktes auch im Anfang, wo das Praparat hergeste!'t 
worden war, nicht so gro} war, um eine gréSere Menge Fibrin 
zu bewiiltigen, oder aber die reine PriiparatlOsung wirkt nicht 
so gut wie das frische Extrakt. 
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Daf aber auch Priaparate, die durch Aussalzen gewonnen 
wurden, Fibrin mit der Zeit vollstandig zerlegen konnen, haben 
wir Seite 146 gesehen. Allerdings war jenes Priiparat durch 
eine Kombination von Magnesium- und Natriumsulfat erhalten, 
das vorliegende durch Ammonsulfat, so dab es vielleicht an 
der Art des Salzes liegt, ob man besser oder weniger gut 
ereptisch wirkende Praparate erhilt. 

Die Wirkung dieses Praparates auf zugesetztes Pepton 
war. hier allerdings unter gewissen Bedingungen, némlich seiner 
Lisung in gekochtem Extrakt, stark ereptisch. Dieselbe war 
aulfallend gleich mit der des alten Extraktes bei sehr ver- 
schiedener tryptischer Wirkung der beiden. Auch die 
kriftige Wirkung auf Eierweif zeugt von nicht geringer erep- 
tischer Wirkung. 

Demgegentiber muBbte das Resultat des folgenden Versuches 
aulfallen. 

Ich habe schon gesagt (S. 142), dah ich das Priiparat 
weniger mit Ruicksicht auf Reinheit als auf gute tryptische 
Wirkung dargestellt hatte, indem ich hoffte, aus ihm reineres 
Enzyin. durch Losungsmittel gewinnen, die dasselbe unter 
Zuriicklassung der unwirksamen Eiweibkorper extrahierten. Zu 


letzieren gehort — wenn es sich nicht um Nucleinsiiure han- 
delt'; — ein mit Essigsiiure fallbarer Korper, den Kiihne?) 


als Leucoid bezeichnet hat, und da auch diese PriiparatlOsungen 
mit Essigsiure einen Niederschlag gaben, und das Trypsin auch 
in verdiinntem Alkohol loslich, jedenfalls lOslicher als Eiweib- 
korper ist, so extrakierte ich eine Probe des Priiparates mit 
einer Mischung von 30 cem Alkohol (96°/0), 60 Wasser 
und 1 ccm Eisessig. Das Filtrat wurde mit der gleichen Menge 
A\kohol gefiillt. Der dabei entstandene feinflockige, sehr geringe 
Niederschlag wurde auf ein Filter gesammelt, dieses gepreBbt 
und mit der Hiilfte der dem P. FE. entsprechenden Menge Koch- 
suizlosung (4%/o) gelist. Eine Probe dieser Losung, mit der 
gleichen Menge Wasser verdiinnt, gab nur eine Spur B. R. und 


gi. Umber, Zeitschr. f. klin. Med., Bd. XLIII, Heft 3 u. 4. 
erhandi. d. nat.-hist.-med. Vereins z. Heidelberg. N. F. Bd. 1,5. 195, 
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wirkte auf frisches Fibrin: 3 Min. deutl Z.: 5 Min. st. Z- 
10 Min. sehr kl. R.: 20 Min. minimale R. 

Nun wurde der folgende Versuch angestellt: 

Der grofere Teil dieser Lésung (65 ccm) wurde zu 65 ccm einer 
10° cigen Witteschen Albumoselésung gesetzt (ich habe den Versuch 
friher gemacht, als mir eine der oben angefiihrten Peptonlésungen zu 
Gebote stand), die mit Essigsiéiure neutralisiert und filtriert war, so 
dafi das Gemisch 5° der Albumose enthielt. Es blieb einige Tage im 
Wirmeschrank und dann bei Zimmertemperatur stehen. Nach acht 
Monaten war darin noch eine sehr kraftige B.R. zu konstatieren 

Der Versuch ist allerdings nicht ganz vergleichbar mit 
den mit dem Extrakt oder der zuletzt angefiihrten Priiparat- 
losung angestellten, da hier eine gréfere Menge von Albumose 
zu bewiiltigen war, aber es war doch auffallend, dafi die hier 
vorliegende Priparatlésung, die so gut tryptisch wirkte und die 
auch in der langen Zeit ihre tryptische Wirkung nicht einge- 
biubt hatte, wenn dieselbe auch sehr verringert war (das Ge- 
misch loéste jetzt eine Flocke Fibrin in einigen Stunden), yon 
geringer ereptischer Wirkung war. 

Ich habe den Versuch aber hauptsachlich deswegen er- 
wiihnt, weil er mich zu einem anderen fiihrte. Das Enzym 
war hier der Alkoholbehandlung unterworfen worden: Kiihne 
ist ber seinen Untersuchungen meist von seinem «Trocken- 
pankreas» ausgegangen, das mit Alkohol und Ather behandelt 
war, und es lag deshalb nahe, Extrakte von solehem Pankreas 
mit frischen Extrakten zu vergleichen. 


Vergleich von frischem Pankreasextrakt und Extrakt aus 
Trockenpankreas. 


Am 31. Oktober 1905 erhielt ich frische Rinderpankreas voin 
Schlachthause. Sie wurden zerkleinert und der Brei gut mit der 
Hand gemischt. Ich teilte denselben in zwei Teile, von denen ich: 
den einen in der Kiihneschen Weise mit Alkohol und Ather 
hehandelte und so das bekannte Trockenpankreas darstellte. 
300 g¢ des Breis wurden mit 600 cem Wasser und Toluol be! 
Zimmertemperatur angesetzt. 
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Beitrige zur Kenntnis der Trypsinwirkung. II. 


Frisches Pankreasextrakt. 


Versuch 1. 

Am 2. November 1905 wurde eine Probe des Extraktes filtriert 
und koaguliert. Dabei entstand ein reichliches Koagulum; das Filtrat 
davon gab gute B.R. 

Eine Probe des Extraktes wirkte schon an diesem Tage sehr energisch 
auf frisches Rindsfibrin: 

2 Min. ?; 5 Min. maf. R.; 10 Min. min. R. 

Am 6. November verhielt sich das Extrakt in bezug auf die Koa- 
culation ebenso. Das Filtrat gab deutliche B.R., aber mit starker Re- 
duktionserscheinung. Am 10. November wurde abermals eine Probe filtriert. 
Im Filtrat vom Koagulum war eine B.R. nicht mehr zu erkennen. Das 
Pankreasextrakt hat also in 10 Tagen sein eigenes Pepton 
hei Zimmertemperatur bewaltigt. 

Versuch 2. 

Dieses P. E. hat in seiner tryptischen Wirkung auffallend schnell 
abgenommen. Am 20. November gab eine filtrierte Probe nur noch ein 
mifiges, flockiges Koagulum, die B.R. war = 0, also auch jetzt, nach- 
dem inzwischen offenbar noch mehr Eiweifs peptonisiert war. Die Wirkung 
auf frisches Rindsfibrin war: 

5 Min. deutl. Z.; 10 Min. zieml. Z.; 20 Min. maf. R.; 30 Min. sehr ger. R.; 
40 Min. gelést. etwas triib. 

Am 21. November wurde eine Probe des Extraktes angesetzt mit 
Penton ¢ im Verhaltnis von 5:1 und warm gestellt. Am 27. November 
war im Auskoagulierten, wobei ein geringes flockiges Koagulum entstand, 
keine B.R. mehr zu erkennen. 

Versuch 3. 

Am 27. November wurden angesetzt: P. EK. mit Pepton d im Ver- 
haltnis von 5:1 und warm gestellt. Am 5. Dezember entstand beim 
Koagulieren nur geringe Tribung; die B.R. war sehr zweifelhaft; von 
da an stand das Gemisch bei Zimmertemperatur. Am 23. Januar 1906 
war keine B.R. mehr zu erkennen, aber starke Entfarbung des Kupfer- 
salzes. Bei Zusatz von 15 Tropfen war die Farbe kaum griinlich und 
dabel etwas schwiarzlich. 

Versuch 4. 

Am 3. November 1905 wurden 30 cem des P. E. mit 10 g mit der 
land geprefttem frischen Fibrin beschickt und warm gestellt. Schon 
am 13. November fiel die B.R. mindestens zweifelhaft aus. Bei Zusatz 
von wenig Kupferlisung zeigte sich etwas rétliche Nuance, die aber beim 
Umschiitteln verschwand. Bei Mehrzusatz wurde das Gemisch bald schmutzig 
und war nichts Rétliches mehr zu erkennen. 
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Versuch 5. 


a) Am 2. November 1905 wurden in 30 ccm P. E. 10 g mit der 
Hand gepreftes frisches Fibrin eingelegt und bei Zimmertemperatur 
10 Minuten darin gelassen. Das Fibrin war zu dieser Zeit schon etwas 
angegriffen, aber wenig. Es wurde nun ausgewaschen, leicht mit der 
Hand gepreft und in 50 cem einer Lésung gebracht, die 1°/o Kochsalz 
und '2°o Natriumbicarbonat enthielft. Nach einigen Stunden bei 40° €, 
wurde eine Probe der triiben LOsung koaguliert, wobei nur ein miifsiges, 
flockiges Koagulum entstand. Das Filtrat gab gute B. R. Von Ammon- 
sulfat wurde dieses Filtrat in saurer und alkalischer Lésung kaum getriibt. 

Da das Fibrin schon etwas angegriffen war und dadurch vielleicht 
Enzyin, das sich wohl auf der Oberfliiche niederschligt, verloren gegangen 
sein konnte, wurden am 4. November in das Gemisch nochmals 10 ¢ 
Fibrin gebracht, das im Freien (die Temperatur war allerdings nich 
sehr niedrig) 10 Min. in 30 cem P. E. gelegen. hatte und ebenfalls ¢ge- 
waschen war. Nun blieb das Gemisch bei Zimmertemperatur. Am 
9. November wurde es filtriert. Vom 10.—13. November stand es wieder 
ber 40° ©., ebenso vom 17. November an. Am 7. Dezember schien die 
Bb. R. schwacher. Am 11. Dezember trat bei Koagulation nur eine ge- 
ringe Tribung auf; im Filtrat war die B. R. recht schwach. Bei 8 Tropfen 
Kupfervitriol war sie blafrosa, neigte aber bei 6 Tropfen schon recht 
zu Violett. Am &. Januar 1906 war die B. R. nicht mehr zu er- 
kennen. Am 3. Februar 1906 wurde nochmals untersucht. Im Filtrat 
vom Koagulierten gab Siittigung mit Ammonsulfat kaum eine Triibuneg. 
Bei der B. R. zeigte sich starke Reduktion, aber nur bei Zusatz von 
ganz wenig Kupfersalz war eine zweifelhafte rétliche Farbe zu erkennen. 

bh) Gekoechtes Fibrin, in gleicher Weise behandelt, ging auch 
in 2 Tagen bei 40° C. in Lésung, gab nach dem Koagulieren, wobei es 
sich kaum triibte, starke B. R. und bei Sattigung mit Ammonsulfat kaum 
Triibung. Es blieb von da an abwechselnd bei 40° und bet Zimmer- 
temperatur. Das entstandene Pepton wurde aber in langer Zeit nicht 
bewiilligt, indem die B. R. nach einem Monat noch sehr intensiv aus- 
fiel, nach 2 weiteren Monaten auch noch sehr deutlich war, nun abe! 
doch bald zu Violett neigte. 

Der Versuch a) ist deswegen interessant, weil er zeigt, 
dab sich das peptonspaltende Agens des Pankreas in der Tat 
wie ein Enzym verhiilt, indem es sich auf dem Fibrin nieder- 
schliigt und diese geringen Substanzmengen eine bedeutende 
Wirkung haben. 

Die geringere Wirkung auf gekochtes Fibrin riihrt wohl 
daher, dali auf dieses Enzyme sich weniger gut niedersehlagen. 
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Beitrige zur Kenntnis der Trypsinwirkung. IL. 


Priparat-Losung. 


Ein Teil dieses Pankreasextraktes war am 21. November 
1905 mit Ammonsulfat gesittigt worden: der dabei entstandene 
Niederschlag wurde gesammelt, abgeprebt und getrocknet. Eine 
in entsprechender Menge aikalischer Kochsalzlésung  geliste 
Probe wirkte mabig gut tryptisch. Auf frisches Fibrin: 

5 Min.: bg. Z.: 15 Min.: mab. R.: 20 Min.: kl. R.: 
30) Min.: sehr ger. R. 

Mit dieser Losung wurde folgender Versuch angestellt: 


Versuch, 

Die Lésung warde mit Pepton d im Verhiiltnis von 10:2 versetzt 
und warm gestellt. Nach 7 Tagen war die B. R. deutlich geringer. Nach 
welteren 20 Tagen war nur noch eine sehr zweifelhafte Spur von B. R. 
zu erkennen. 

Daraus ersieht man, dai ein Ammonsulfatniederschlag aus 
einem gut ereptisch wirkenden Pankreasextrakt diese Kigen- 
schaft ebenfalls besitzt. Aber wiihrend bei Versuch 38 mit dem 
Extrakt (5. 151) bei Zusatz von Pepton die Biuretreaktion nach 
8 Tagen nur mehr sehr zweifelhaft war, war sie hier nach 
7 Tagen bei Zusatz des gleichen Peptons in gleichem Verhiiltnis 
nur deutlich geringer. Dieses deutet wieder auf eine etwas 
schwiichere Wirkung der Praparatlosung. Die Versuche sind 
auch deshalb vergleichbar, weil das Priiparat ungefiihr zu der 
Zeit hergestellt war. wie der Versuch mit dem Extrakt, sogar 
noch einige Tage friiher. 

Ohne weitere Versuche niiher zu beschreiben, will ich 
nur noch erwithnen, dab eine grobere Menge Fibrin auch von 
dieser Priiparatlosung nicht ganz zerlegt wurde, wiihrend eine 
Eiweibverdauung nach der gleichen Zeit nur noch Spuren von 
Biuretreaktion zeigte. 


Extrakt aus Trockenpankreas. 

a) Von dem oben erwiihnten, nach Kiihne aus diesem Pankreas 
dargestellten Trockenpankreas wurde ganz nach dessen Vorschrift am 
15. November 1905 ein Extrakt bereitet. Es wurden nimlich 5 ¢ mit 
25 ecm Salicylsiure 1°/so und Toluol (statt Thymol) einige Stunden bet 
40°C. stehen gelassen, dann abgepreft; der Prefrest nochmals alkalisch 


digeriert (ich nahm dazu eine Lésung, die Kochsalz und 
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Natriumbicarbonat enthielt), nach 12 Stunden abermals abgeprefit, beide 
Fliissigkeiten vereinigt und filtriert. Diese Mischung wirkte auf frisches 
Rindstibrin : 

5 Min.: bg. Z.: 10 Min.: zieml. Z.; 20 Min.: ger. R.; 30 Min.: gelost. 

Dies Extrakt gab koaguliert ein reichliches Koagulum und das 
Filtrat davon sehr starke B. R., bei Sa&ttigung mit Ammonsulfat eine 
miifige, zum Teil an der Wand haftende Fillung. Es kommt ohne 
weiteren Zusatz in den Wiirmeschrank. 

Am 20. November wurde eine Probe filtriert (es hatte sich Tyrosin 
ausgeschieden). Beim Koagulieren entstand jetzt nur eine schwache 
Triibung; das Filtrat davon gab intensive B. R. 

Am 27. November war die B. R. unter gleichen Bedingungen noch 
sehr gut, am If. Dezember hatte sie aber abgenommen: sie war noch 
sehr deutlich, aber die Farbe war nicht mehr so gesittigt und ging bei 
Zusatz von mehr Kupferlésung zu blaéulichem Purpur. 

b) Am 14. Dezember 1905 wurde nochmals in ganz der gleichen 
Weise ein Extrakt aus dem Trockenpankreas dargestellt, das ungefiihr 
ebenso auf frisches Fibrin wirkte und nach dem Koagulieren intensive 
B. R. gab. Am 15. Dezember wurde es warm gestellt. Am &. Januar 1906 
war die B. R. noch sehr gut, wenn auch schwacher als anfangs, ebenso 
verhielt es sich am 15. Januar. Am 16. Februar war noch immer recht 
deutliche B. R. vorhanden, aber die Farbe war blasser. 

Dah die Biuretreaktion zuletzt abnimmt, wiirde sich auch 
mit Kiihns Theorie vertragen, da ja nach ihm das Trypsin 
die eine Hiilfte des Peptons ganz zersetzt. Sie war aber immer 
noch stiirker als bei den kiirzer dauernden Versuchen mit 
frischen Pankreasrextrakten. Nun ist ja allerdings das nach 
Kiihne aus Trockenpankreas hergestellte Extrakt konzentrierter, 
als man Extrakte aus frischem Pankreas zu machen pflegt. In 
diesem Falle repriisentierte das angewandte frische Pankreas 
nur etwa die Hiilfte feste Substanz als das Trockenpankreas 
auf gleiche Mengen Wasser bezogen. Betrachtet man aber 
z. B. den Versuch 4 mit frischem Extrakt, wo die reichliche 
Fibrinmenge, respektive deren Pepton in viel kiirzerer Zeit be- 
wiiltigt wurde, so wird man zugeben, daf hier eine sehr ver- 
zogerte Wirkung vorlag. Auch ist nicht etwa das Pepton, das 
bei diesen Trockenpankreasextrakten entsteht, besonders schwer 
zu bewiiltigen, wie der folgende Versuch zeigt. 

Am 11. Januar 1906 wurde eine Probe des seit 14. Dezember 1905 
digerierten Trockenpankreasextraktes gekocht und zu einem Teil davon 
die gleiche Menge des frischen (d. h. jetzt schon ttber 2 Monate alten) 
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P.E. gesetzt und warm gestellt. Schon nach 4 Tagen war die B. R. 
nicht mehr zu erkennen, wahrend sie in einem nun frisch zusammen- 
gegossenen Gemisch des damals gekochten Extraktes mit gleichen Teilen 
des frischen (das laingst seine eigene B. R. verloren hatte) sehr deutlich war. 

Ich hebe hier hervor, daf die Behandlung des Pankreas 
mit Alkohol und Ather eine wesentliche Schwiichung der erep- 
tischen Wirkung dieser Drtise bedingt. Die tryptische Wirkung 
dieses Trockenpankreasextraktes war geringer als die des Ex- 
traktes der frischen Driise. In einer spéteren Zeit jedoch war 
die Wirkung des letzteren ganz gleich mit der des Trocken- 
pankreasextraktes (S. 151 u. 153) und doch hat jenes zugesetztes 
Pepton in kurzer Zeit zersetzt. Da nun Kiihne, gestiitzt auf 
die ausgezeichnete fibrinldsende Wirkung, die er auch mit 
solchen Extrakten erhielt, dieselben an die Stelle frischer setzen 
zu diirfen glaubte, erklart sich, warum er die Pankreasverdauung 
in jenem friiheren Stadium Halt machen fand. Dabei bleibt 
aber die Frage noch offen, ob Kiihne mit einem geschiidigten 
Enyzm gearbeitet hat oder durch seine Behandlung nur ein 
Enzym — das Erepsin — beseitigt oder geschwicht worden 
war, wodurch vielleicht die Wirkung des spezifischen Pankreas- 
enzyms, des Trypsins, reiner zutage trat. Die geringe Pepton- 
reaktion, die Kutscher und Ktihne nach sehr langer Zeit der 
Digestion auch bei Trockenpankreasextrakten fanden, kénnte 
auf Reste jenes Enzyms zuriickzufiihren sein. 


Aus den bisherigen Versuchen geht hervor, dafb frische 
Pankreasextrakte eine bedeutende ereptische Wirkung haben, 
dai aber mancherlei Bedingungen und Eingriffe diese herab- 
zusetzen imstande sind bei oft gut erhaltener fibrinlGsender 
Wirkung. Um aber diese ereptische Wirkung auf ein besonderes 
Enzym, ein Pankreaserepsin beziehen zu diirfen, war es 
wiinschenswert, die tryptische Wirkung auszuschlieBen, die aus- 
geschlossen sein mufte, wenn das Pankreasextrakt nicht fibrin- 
wirkte. 

Die Hoffnung, alte Extrakte zu finden, in denen vielleicht 
cinmal die tryptische Wirkung erloschen, die ereptische noch 
erhalten war, wurde nicht verwirklicht, da jahrelang auf- 
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bewahrte Extrakte und sogar verschiedene Priparatlisungen, 
die doch an tryptischer Wirkung leichter einbiiBen als die 
Extrakte, noch immer, wenn auch oft schwach, fibrinlisend 
wirkten. Eine oft angestellte Kontrollprobe schiitzte vor Irr- 
tiimern, die durch eine LOsung des Fibrins an und fiir sich 
bedingt sein konnten. 

In Anbetracht der Tatsache, daB sich das Trypsin sehr 
leicht auf den verschiedensten KOrpern niederschliigt, habe 
ich die verschiedensten Dinge probiert, um auf diese Weise 
das Trypsin zu entziehen. In hervorragendem Mabe besitzt 
diese Eigenschaft das Fibrin, aber es war, wenigstens in der 


Zeit. in der man es in den Extrakten — auch wenn sie kalt 
waren — belassen konnte, ohne dai es wesentlich angegriffen 


wurde, nicht imstande, das Trypsin vollstaéndig entziehen, 
sondern solche Extrakte wirkten dann sogar noch recht gut 
tryptisch. Auf der andern Seite haben wir gesehen, dab Fibrin 
auch das ereptische Prinzip an sich zu fesseln vermag. Nicht 
anders verhielt es sich mit Substanzen, die vom Fibrin nicht 
angegriffen werden, bindegewebiger Natur, von denen sich 
wenigstens eine, die Hausenblase, mit Recht des Rufes erfreut. 
viele Dinge auf sich mederzuschlagen. Aber auch so erhielt 
ich keine trypsinireien Losungen. Ich ftihre viele andere Ver- 
suche nicht an, weil sie alle das gleiche Resultat hatten, z. Bb. 
auch das schon von Danilewski?) angewandte Collodium. Nur 
bei einer Substanz konnte ich eine Angabe Kiihns?) bestatigen, 
dafi sie Trypsinlésungen vollstiindig unwirksam machen kann, 
dem Celloidin, das ja auch Nitrocellulose ist. Leider ist das 
nicht immer der Fall. Das geringe Material von Celloidin- 
schnitten, das noch von Kiihns Versuchen tibrig war, reichte 
nur zu einem Vorversuch aus, bei dem ich die Angabe_ be- 
stiitigen konnte, aber ein Celloidin anderer Provenienz entbehrte 
ebenfalls der Eigenschaft, das Trypsin vollstiindig auf sich nieder- 
zuschlagen. 

War so das Trypsin aus Pankreaslosungen nicht zu ent- 
fernen, so gelang vielleicht eine Isolierung des Erepsins. 

') Virchows Archiv, Bd. XXV, S. 279. 
Zeitschr. f. Biol., Bd. XXVI, 1890, S. 291 (S. 317, 318). 
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Ich habe schon in meiner friiheren Arbeit berichtet, daB~ ich 
gestiitzt auf die Befunde von Cohnheim und Jakoby iiber die 
verschiedene Aussalzbarkeit der beiden Enzyme Versuche mit 
fraktionierter Aussalzung gemacht habe. dal aber auch bei 
alten Extrakten schon unterhalb der von Jakoby angegebenen 
Grenze ein Teil des Trypsins ausfiillt, und ich habe diese Ver- 
suche an verschiedenen Extrakten wiederholt, aber auch jetzt 
nie ganz trypsinfreie Fallungen erhalten. 


Versuche mit Katzenpankreas. 


Es gibt ein Objekt, an dem man hoffen durfte, die Frage 
zu entscheiden, es ist dies das Katzenpankreas. Naeh Cohn- 
heim!) sind frische Katzenpankreas meist trypsinfrei und 
auch Vernon?) hat einen Versuch gemacht, wobei er die Driise, 
wenigstens am Anfang, trypsinfrei fand. 

Dieses Objekt hatte auch den Vorteil, mit ganz frischen, 
dem Tier mit Sorgfalt entnommenen Driisen arbeiten zu kénnen, 
was gegeniiber den vom Schlachthause bezogenen Driisen schon 
deshalb n6tig erscheinen mufi, weil dort eine Beriihrung mit 
kinetischem Darmsaft keineswegs ausgeschlossen ist. Wir haben 
hier Ofter Rindspankreas erhalten, an denen noch ein Stiick 
Duodenum haftete. AuBberdem hat Sachs) gezeigt, dal} es ein 
Enzym im Pankreas gibt, das nur in ganz frischen Extrakten 
wirksam ist, wiihrend es spéter seine Wirkung vollkommen 
einbiibt: die Nuclease. Wenn wir auch schon bisher gesehen 
haben, dal} sich die ereptische Kraft des Pankreas lange er- 
halt, so war doch von frischen Driisen vielleicht eine besonders 
intensive Peptonspaltung zu erwarten. 

Da Herr Kollege Cohnheim fiir seine Untersuchungen 
liber Glykolyse viel Katzenfleisch verarbeitete, stand mir eine 
reichliche Menge dieser Tiere zu Gebote. 

Die Driisen wurden sofort nach dem Tode des Tieres 
herauspriipariert und anfangs mit Quarzsand zerrieben: spiiter 


‘) Arch, des sciences Biologiques de St. Pétersb., t. XI, supplément. 
a. a. OL, S. 343, 344. 

*) Ist die Nuclease mit dem Trvpsin identisch? Dissert. Heidelberg. 
Horning 1905 und Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, 3. 337. 
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zerkleinerte ich sie nur mit der Schere, da die so bereiteten 
Extrakte in nichts nachstanden. Extrahiert wurde immer mit 
alkalischen Losungen, um Spaltung von Zymogen mdglichst zu 
vermeiden. 

Um die Wirkung der Extrakte in ganz frischem Zustande 
zu erkennen, wurde bisweilen direkt beim Ansetzen Fibrin zu- 
gegeben. 

Da aber bei zu kurzer Extraktion vielleicht nur wenig 
Enzym in Losung ging, wurde ein Teil der Extrakte auch erst 
gepriift, nachdem einige Tage digeriert worden war. 


Versuch 1. 


8.12 einer eben getéteten Katze entnommenes Pankreas wurden 
mit Quarzsand und cem 5°/oiger Natriumbicarbonatlésung zerrieben. 
dann 80 ccm toluolisiertes Wasser dazugesetzt. 

Nachmittags wurde angefangen zu filtrieren und zu 3ccm des 
Filtrates | cem Pepton a zugesetzt und warm gestellt. 

Am folgenden Tag fiel die B. R. nach dem Koagulheren gegen ein in 
gleichem Verhiiltnis frisch bereitetes Gemisch entschieden mehr violett aus. 

An diesem zweiten Tage wurden angesetzt und in den Warme- 
schrank gestellt: 

1. 13.5 ccm des Katzenpankreasextraktfiltrats +—- 2 ccm Pepton a. 

2. K.P. E. Fibrin. 

3. K.P. E. -- Pepton a, das damit schon einen Tag bei 40° C. ge- 
standen hatte, Fibrin. 

4. K.P. E.. nach Heidenhain mit Essigsiure behandelt und wieder 
alkalisch gemacht -- Fibrin. 

Am folgenden Tag (3. Tag) zeigte 

1. noch sehr deutliche Biuretreaktion: in 

2. ist das Fibrin nicht wesentlich veréandert; in 

3. u. 4. ist das Fibrin geloést. 

1. kam nochmals 24 Stunden in den Wirmeschrank. Nun ver- 
schwand bei der Biuretprobe, bei sehr wenig Kupferzusatz, die Farbe. 
wihrend ein in gleichem Verhiltnis frisch zusammengegossenes Gemisch 
mit ebensoviel Kupfer deutlich rot wurde. Bei Zusatz von etwas mehr 
Kupfer war die Farbe in beiden Proben nahezu gleich; wurde noch mehr 
zugesetzt, so ging das Digerierte sehr zu violett, und zu gleicher Zeit 
mischte sich eine schwiirzliche Nuance bet. 

Dieses Gemisch liste heute (4. Tag) eine Fibrinflocke in 5 Stunden auf. 
Am 6. Tag wurde nochmals angesetzt und warm gestellt: 

1. K.P. Fibrin. 

2. K.P. E + Pepton a +- Fibrin. 
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Am folgenden Tag war das Fibrin in beiden etwas zerfallen. 

An diesem Tage wurde nochmals angesetzt: 6 cem P.E. +- 1 cem 
Pepton a. Am folgenden Tag (8. Tag) war der Unterschied in der B. R. 
gegen frisch Zusammengegossenes sehr gering, nur etwas bilder zu bliiu- 
licher Nuance neigend. 

Dies Katzenpankreasextrakt war mit der 10fachen Menge 
Wasser unter Zusatz von etwas Natriumbicarbonat gemacht, 
ein Verhaltnis, das Cohnheim fiir seine Erepsinldsungen aus 
Darm anwendet. Es war also ziemlich verdiinnt. Trotzdem 
wirkte es in den ersten 24 Stunden deutlich auf Pepton. Gleich- 
zeitig wurde leider kein Versuch mit Fibrin gemacht, wohl 
aber am folgenden Tage. Vom 2. zum 3. Tage wurde dieses 
nicht angegriffen, eine tryptische Wirkung war also nicht zu 
konstatieren. Aber das Extrakt enthiell Zymogen, wie durch 
den Versuch von Heidenhain nachgewiesen wurde. In An- 
wesenheit von Pepton (Casein-Pepton) wirkte das Extrakt 
aber auch fibrinlOésend, also gerade unter den Umstiinden, 
unter denen es auf ein anderes Enzym als das Trypsin, niim- 
lich auf Erepsin gepriift werden sollte. Ob dies Pepton nur 
eine geringe, sehon vorhandene Menge Trypsin unterstiitzte 
und manifest machte, oder ein Zymogen spaltete, ist schwer 
zu entscheiden. Die auffallende Steigerung der fibrinlOsenden 
Wirkung, nachdem das Extrakt mit Pepton 2 Tage warm ge- 
standen hatte, libt jedoch eher eine Spaltung von Enzym_ ver- 
inuten. Am 6. Tage hatte die Wirkung auf Fibrin abgenommen, 
und auch die ereptische Wirkung nachgelassen. 


Versuch 2. 


2 Pankreas von eben getdteten Katzen (zusammen 14 g) wurden 
mit etwas Natriumbicarbonatlésung zerrieben und in Alkohol gebracht; 
der Alkohol wurde nach einigen Stunden erneuert und nach einigen Tagen 
durch Ather ersetzt. Wieder nach einigen Tagen wurde das Priiparat 
getrocknet und stellte rein weife Flocken dar. Diese wurden in einem 
Verhaltnisse, das 1:10 des frischen Pankreas entsprach, mit 0,3°/o iger 
Bicarbonatlisung einige Stunden extrahiert, abfiltriert, auf 0,6° 0 Koch- 
salz gebracht und angesetzt:') 


‘, Im folgenden ist unter <angesetzt» immer zugleich auch zu ver- 


stehen, dah die Probe warm gestellt wurde. 
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1. 18 ccm: 3 ccm Pepton b. 
2. Probe dieses Gemisches -+- gekochtes Fibrin. 


3.» -++- rohes Fibrin. 
4, > gekocht -- rohes Fibrin. 


Am folgenden Tag zeigte sich das Fibrin in 4 unverindert, in 3 


war ein Teil der Flocke gelést, in 2 Fibrin unverindert. Nach einem 
weiteren Tag Digestion war Fibrin in 3 geldst, in 2. stark zerfallen. 
1 zeigte nach 24 Stunden Digestion gar keine Abnahme der B, R. 

Man kann also aus ganz frisch mit Alkohol und Ather 
getrocknetem Katzenpankreas in kurzer Zeit ein alkalisches 
Mxtrakt bereiten, das, wenn auch schwach, lOsend, aber gar 
nicht ereptisch wirkt. 

Versuch 3. 

4.75 ¢ frisches Katzenpankreas wurden mit etwas Natriumbicarbonat- 
lésung zerrieben und zwar mit soviel, daft, nachdem die Masse mit 50 ecm 
0.6%/oiger Kochsalzlésung tibergossen war, diese zugleich eine 0,1 %/oige 
Bicarbonatlésung darstellte. Dies Gemisch blieb bei Zimmertemperatur 
stehen und wurde nach einigen Stunden filtriert. Sofort wurden angesetzt: 

6cem K.P. E. ccm Pepton b. 
2. Probe dieser Mischung + rohes Fibrin. 
3. 8cem K.P.E. +- 0,5 cem 5°%/oige Sturonsulfatlésung. 

Am folgenden Tag zeigte die Fibrinflocke keinen Zerfall. 

1 wurde mit einem in gleichem Verhiiltnis frisch zusammenge- 
gossenen Gemisch verglichen. Beide wurden koaguliert, wobei ein geringes 
flockiges Koagulum entstand, filtriert und auf Pepton untersucht. Die 
B.R. war deutlich verschieden; bei wenig Kupferzusatz allerdings nicht 
sehr viel, bei in beiden immer gleichbleibendem Mehrzusatz, aber in dem 
Digerierten viel schneller zu blau neigend. 

3 genau behandelt wie 2 gab sehr geringe B.R. Bei Zusatz yon 
sehr wenig Kupferlésung erschien ein ganz schwaches Rosa, bet Zusatz 
von etwas mehr ging die Farbe sehr bald zu reinem Blau. 

Bei diesem frischen, alkalischen Katzenpankreas war also 
ein deutlicher EinfluB auf Pepton bemerkbar in einer Zeit, in 
der keine fibrinlO6sende Wirkung zu konstatieren war, 
auch nicht bei Anwesenheit von Pepton. Bei der Protonl6sung, 
die, wie wir gesehen haben (S. 142), leicht zersetzt wird, war 
sie nahezu vollkommen; denn die geringe Spur von Biuret- 
reaktion konnte aus dem Pankreas selbst stammen, was hier 
zu untersuchen unterlassen worden war. 

Dieser Versuch stellt ein Gegenstiick zu dem letzten dar, 


hier haben wir deutliche Zersetzung von Pepton bei fehlender 
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fibrinldsender Wirkung, dort eine, wohl geringe, lésende, aber 
keine peptonspaltende. 

Wenn aber auch eine fibrinldsende Wirkung zu der Zeit, 
wo das Pepton angegriffen wurde, nicht bemerkbar war, so 
enthielt das Pankreas dennoch geringe Mengen Trypsin: denn 
einmal zeigte die oben erwihnte Fibrinflocke, nachdem sie aus 
dem Verdauungsgemisch in Wasser gebracht worden war, nach 
weiteren 24 Stunden bei Zimmertemperatur deutlichen Zerfall, 
und weiter hatte eine aus diesem Extrakte erhaltene Ammon- 
sulfatfaillung deutlich fibrinldsende Wirkung. 

Es wurde nimlich auch an diesem K. P. E. der Versuch gemacht, 
Erepsin zu isolieren. Deshalb wurde ein Teil des Extraktes am Tage 
nach seiner Bereitung im Verhiltnis, wie es Cohnheim angibt, mit ge- 
sittigter Ammonsulfatldsung versetzt, wobei ein flockiger Niederschlag 
entstand. Dieser wurde gesammelt, abgepreft und in einer dem ange- 
wandten Extrakte gleichen Menge einer Lésung geldst, die 1°/o Koch- 
salz und 0,5°/o Bicarbonat enthielt. Von dieser Lésung wurden angesetzt: 

1. 12 ccm Lésung + 2 cem Pepton b. 
2. Probe dieser Mischung -}- Fibrin. 
a > > , gekocht -+- Fibrin. 

Am folgenden Tage war die Fibrinflocke in 3 unverandert, in 
2 gelést, dagegen fiel in 1 die Biuretreaktion kaum anders aus als 
vor der Digestion. Der Ammonsulfatniederschlag hatte also geringere 
ereptische Wirkung, dagegen war darin zweifellos Trypsin nachgewiesen 
und dessen Anwesenheit in dem Extrakt eher zu vermuten als etwa 
nur ein Zymogen, das durch diese Behandlung gespalten worden wiire, 
da dem Ammonsulfat nach Zunz,') wenigstens fiir das Trypsinogen des 
Hundepankreassaftes, keine kinetische Eigenschaft zukommt. Am zweiten 
Tage konnte schon mehr Trypsin extrahiert sein, aber avch am ersten 
Tage waren schon geringe Mengen in Lésung. 

Da also in diesem Katzenpankreas Trypsin angenommen 
werden mubte, wurde noch ein anderer Versuch damit gemacht, 
der bezweckte, dieses daraus zu entfernen. Wie erwihnt, 
schlagt Fibrin Trypsin auf sich nieder. Es war denkbar, dab 
durch solches dem Extrakte die geringe darin vorhandene Menge 
Trypsin hier vielleicht ganz entzogen werden kénnte. 

Es wurde deshalb eine Probe des Extraktes mit reichlich frischem, 
mit der Hand geprefitem Fibrin beschickt, dieses eine halbe Stunde 

‘) Société royale des sc. méd. et nat. de Bruxelles, Bullet. de la 
seéance de janvier 1906; 64¢ année, n° 1. 
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darin gelassen und dann wieder herausgenommen, resp. das Extrakt 
wieder abgepreft und in der gleichen Weise wie oben mit Ammonsulfat- 
lésung gefallt. Der dabei entstandene Niederschlag, in alkalischer Koch- 
salzlésung ebenfalls wie oben gelést und in gleichem Verhiltnis mit 
Pepton b versetzt, brachte aber eine Flocke rohen Fibrins in 24 Stunden 
zur Losung und gekochtes Fibrin zu starkem Zerfall, zeigte also noch 
immer eine zweifellos tryptische Wirkung. 
Versuch 4. 

4.75 g frisches K. P. mit 1 eem 5°/ciger Biearbonatlésung zerrieben 
und 50 ccm Wasser dariiber gegossen. Nach einigen Stunden filtriert. 

Aim folgenden Tag wurden angesetzt: 
P. KE. allein. 
P. EK. 10:2 Pepton a. 
P. rohes Fibrin. 
P. E. +- gekochtes Fibrin. 
9. P. E. gekocht -+- rohes Fibrin. 
6. Probe von 2 ++ rohes Fibrin. 


= 


- 
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Am folgenden Tag war in 5 das Fibrin unveriindert; in 6, aber 
auch in 3 das Fibrin gelést; in 4 das gekochte Fibrin bis auf geringe 
Reste gelést. Ein Vergleich von 2 mit 1, dem jetzt die gleiche Menge 
Pepton a zugefiigt wurde, ergab gar keinen Unterschied in der Biuret- 
reaktion. 

Der Unterschied gegen die letzten Versuche lag bei diesem 
darin, das Extrakt erst am folgenden Tage seiner 
Bereitung verwendet wurde und dai es nur mit Bicarbonat 
ohne Kochsalz bereitet war. Es zeigte zweifellos Trypsin- 
wirkung, aber keine ereptische. Dab kein Kochsalz angewandi 
wurde, ist ohne Belang, da ein ebenso bereitetes Extrakt (Ver- 
such 1) peptonzerlegend gewirkt hatte. Ob es am ersten Tag 
wie das Extrakt in Versuch 1 peptonzerlegend gewirkt hatte, 
wurde nicht festgestellt, dagegen ist der Unterschied gegen jenen 
Versuch bemerkenswert, dafi das vorliegende Extrakt vom zweiten 
zum dritten Tage auch ohne Pepton Fibrin loste, was dort nicht 
der Fall war. 

Versuch 5. 

$8.25 g kK. P. mit Seesand zerrieben und mit 80 cem 0,25°/ciger 
Bicarbonatlbsung versetzt und nach einigen Stunden filtriert. Am _ fol- 
genden Tag wurde alles wie bei Versuch 4 angesetzt. Am folgenden 
(3.) Tag war der Erfolg in bezug auf Fibrin und Pepton a der gleiche 
wie bei Versuch 4, nur neigte die Biuretreaktion bei dem Digerierten 
etwas friher, aber doch wenig zu Violett. 
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Da nach Vernons Ansicht das Erepsin des Pankreas 
spater vom Trypsin zerstért wird und ich die Katzenpankreas- 
versuche friiher begonnen hatte, als mir die Haltbarkeit der 
ereptischen Wirkung beim Rindspankreas bekannt war, waren 
bisher nur kurzdauernde Versuche angestellt worden. In den 
Versuchen 4 und 5, die erst am zweiten Tage nach der Ex- 
traktion des Pankreas angestellt waren, war die Wirkung auf 
Pepton sehr gering und auch in Versuch 1 hatte sie nach 
einiger Zeit entschieden nachgelassen. Da wir aber beim Rinds- 
pankreas gesehen haben, daf geringer peptonspaltende Extrakte 
in langerer Zeit doch erhebliche Wirkungen hervorzubringen 
imtande sind, war das auch fiir die gering ereptisch wirkenden 
Katzenpankreas zu probieren. 

Es wurde deshalb die Probe K. P. E. 4-- Pepton von Versuch 4 
am 3. Tage wieder warm gestellt und am 5. wieder untersucht. Jetzt 
fiel die Peptonreaktion entschieden geringer aus, denn sie neigte rascher 
zu Violett und war schon bei Zusatz von 10 Tropfen der Kupferlésung 
kaum mehr zu erkennen, da die Farbe nun fast rein blau geworden 
war. Nach weiteren 3 Tagen Digestion fiel die Biuretreaktion aber noch 
ebenso aus. 

Vernon hat aber weiter gefunden, da das Trypsin mit 
der Zeit und namentlich ber 40° C. leicht zerstOrt werde. Es 
war also denkbar, dafb man das Trypsin auf diese Weise bei 
diesem Katzenpankreas — da es nur wenig war — ganz zer- 
stiren konnte und so vielleicht eine reine Erepsinwirkung er- 
halten, da sich dieses doch nicht als so leicht zerstorbar  er- 
wiesen hatte. 

Es wurde deshalb der Rest des K. P. E. am 16. Tage nach seiner 
Jereitung bis zum 21. Tag bei 40° C. gehalten. Nun war die fibrin- 
losende Wirkung allerdings verringert. Das Extrakt wirkte auf gekochtes 
Fibrin in Tagen nicht mehr ein (eine Flocke rohen Fibrins zeigte sich 
allerdings nach 2 Tagen gelést), aber jetzt zugesetztes Pepton wurde 
auch in 9 Tagen bei 40° C. kaum mehr angegriffen, 

Versuch 6. 

6.05 g¢ frisches K. P. mit Sand zerrieben +- 60 ccm Bicarbonat. 
Das Extrakt wurde erst am 3. Tage filtriert und wie die beiden letzten 
angesetzt. Die Wirkung auf Fibrin war gering. 1 Tag bei 40° C. zer- 
fiel dasselbe erst beim Schiitteln; bei dem, das auch noch Pepton a 
enthiell, zu feineren Partikein; eine ereptische Wirkung war kaum 
vorhanden. 
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Da die letzten Versuche vermuten lieBen, dai etwa vor- 
handenes Erepsin bald in seiner Wirkung wenigstens geschwicht 
wurde und da Kutscher sehr bald Zerstorung des Peptons 
sah, wenn er frisches Pankreas und Fibrin sofort zusammen 
ansetzte, wurde ein Versuch folgendermafen angestellt. 

Versuch 7. 
2.9 g frisches K. P. mit Sand zerrieben + 30 ccm 0,25°/oiges Bi- 
carbonat. Davon sofort mit den Pankreaspartikeln angesetzt: 
1. P. E. allein. 
2. P. E. +- rohes Fibrin. 
3. P. E. -+ Pepton a (12: 3). 
4, Probe von 3. + rohes Fibrin. 

Am folgenden Tag war das Fibrin in dem reinen Extrakt nur an- 
gegriffen, in dem mit Pepton stark zerfallen, aber auch die B. R. zeigte 
kaum Unterschiede gegen eine Probe von 1 mit entsprechend frisch zu- 
gesetztem Pepton. 1 allein, filtriert und koaguliert, gab sehr schwache 
Biuretreaktion. 

Wenn, wie hier, so wenig Trypsin vorhanden ist, ist 
schwer zu sagen, ob bei dem Extrakt allein die geringe Biuret- 
reaktion daher riihrte, dai etwa gebildete Peptone schon weiter 
zerstort waren, oder daher, dafi noch gar keine gebildet waren. 
Auf zugesetztes Pepton wirkte dieses Extrakt, obwohl es sofort 
angesetzt war, kaum zerlegend. Sollten hier Antifermente im 
Spiel sein ? 

Versuch &. 

Dieser Versuch wurde in genau der gleichen Weise angestellt wie 
Versuch 7. Rohes Fibrin wurde hier im Extrakt -+- Pepton a tiber Nacht 
ganz gelost (ein Versuch mit Extrakt allein und Fibrin war nicht ge- 
macht worden). Eine Probe auf Veranderung des Peptons scheiterte 
daran, dafi das Extrakt sowohl sofort, als auch nachdem es iiber Nacht 
bei 40° C. gestanden hatte, deutliche B. R. gab und daneben eine Ver- 
ainderung des zugesetzten Peptons nicht zu erkennen war. Jedenfalls 
war die Einwirkung dieses Extraktes auf Pepton gering. 

Versuch 9. 

7,5 g K.P. mit Sand zerrieben ++ 70 ccm 0,25°/oiges Bicarbonat. 

Am folgenden Tag filtriert und angesetzt. 


1. P. E. allein (das die B. R. gibt). 
2. P. E. + Pepton b (20: 5). 

3. 1 -+ rohes Fibrin. 

4, 2 ++ rohes Fibrin. 


Am folgenden Tag ist das Fibrin in 3 und 4 geldést. 
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Am 7. Tage nach dem Ansetzen gibt das P. E. allein nur sehr 
geringe B.R. In 2 war eine wesentliche Verringerung der B. R. be- 
merkbar. Es neigte im Vergleich zu 1, dem jetzt die entsprechende 
Peptonmenge zugesetzt war, schon bei 3 Tropfen Kupferlésung mehr zu 
Violett und war bei Zusatz von 6 Tropfen fast rein blau. Bei Zusatz 
von wenig Kupferlédsung war also immer noch etwas B. R. zu erkennen 
und dieser Rest verschwand auch nicht, nachdem das Gemisch 9 weitere 
Tage bei 40° C. gestanden hatte. 

Dieser Versuch zeigt, dab Katzenpankreasextrakt, das erst 
am zweiten Tage mit Pepton, in diesem Falle Pepton b, an- 
gesetzt war, dieses im Verlauf einiger Tage bei 40° C. fast 
vollstandig zerstort, die letzten Reste aber nicht bewiltigt. 
Daneben war das Extrakt aber von nicht unwesentlicher fibrin- 
losender Wirkung. 

Versuch 10. 

Ein frisches K. P. war mit Sand zerrieben worden und ich kam 
aus diuferen Griinden erst nach einer Stunde dazu, dasselbe mit un- 
gefihr der 10fachen Menge 0,25°% iger Bicarbonatlésung zu versetzen. 
Schon nachdem es nur eine weitere Stunde dangtt gestanden hatte, wurde 
filtriert und angesetzt. 

1. Extrakt allein. 
2. Extrakt + Pepton a (3: 2). 
3. Probe von 2 + rohes Fibrin. 

Am folgenden Tag schienen noch Fibrinreste vorhanden zu sein, 
diese zerstoben aber beim Schiitteln zu einer triiben Lésung. 

Nach 6 Tagen Digestion gab 1 kaum B.R., in 2 war sie nur 
wenlg geindert gegen 1 mit frisch zugesetztem Pepton, nach 9 weiteren 
Tagen war dagegen eine sehr wesentliche Abnahme zu konstatieren, die 
bei 3 Tropfen Kupferlésung schon zu Violett neigte, bei 10 Tropfen fast 
rein blau ausfiel. 

Dieses erst eine Stunde nach dem Tode des Tieres be- 
reitete Extrakt hatte deutliche tryptische Wirkung; die pepton- 
spaltende war anfangs gering, das dieselbe bewirkende Enzym 
hatte aber langsam weiter gewirkt und die ZerstOrung recht 
weit gebracht, trotzdem daB in diesem Versuch im Verhiiltnis 
zur Extraktmenge mebr Pepton zugesetzt war. 

Die bisherigen Extrakte waren alle mit alkalischer LOsung 
gemacht, die sofort nach dem Tode des Tieres angewandt war. 
Die tryptische Wirkung dieser Extrakte war nie bedeutend, 
denn ich habe gesehen, daB nach etwa 5 Stunden Fibrin auch 
in den peptonhaltigen Extrakten noch nicht angegriffen war, 
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wiihrend es am folgenden Tag gelést war. Daf es sich bei 
der Losung nicht etwa um Enzyme im Fibrin handelte, habe 
ich hiufig durch Kontrollproben konstatiert. Da man aber immer 
Zymogen vermuten konnte, das im Verlauf des Versuches zu 
Trypsin verwandelt wurde, welches aber vielleicht spater wieder 
zerstort wurde, war es nicht uninteressant, zu erfahren, ob auf 
andere Weise aus dem Katzenpankreas nicht besser tryptisch 
wirkende Extrakte zu gewinnen waren. Wenn auch in Ver- 
such 1 die Behandlung nach Heidenhain ergeben hatte, dab 
ein Extrakt dabei besser wirkte als ein nicht so behandeltes, 
so war doch dort nicht darauf geachtet worden, wie rasch die 
FibrinlOsung vor sich ging. Da ich bei Rindspankreas die Er- 
fahrung gemacht habe, daB man bei Extraktion mit Wasser 
sehr bald kraftig wirkende Extrakte erhalt, wurde dies auch 
bei einem Katzenpankreas probiert. 
Versuch 11. 

2.2 g frisches K. P. mit Sand zerrieben -+ 25 ccm Wasser. Nach 
2 Tagen wurde filtriert. Dieses Extrakt wirkte aber in einer Stunde noch 
nicht auf Fibrin. 

Kine erhebliche Trypsinwirkung war also auf diesem 
Wege, wenigstens an diesem Katzenpankreas, auch nicht zu 
erzielen., 

Wenn man dagegen weniger Extraktionsmittel nahm, 
wurde auch bei sofort angewandter alkalischer Losung ein 
besser wirkendes Extrakt erzielt, wiihrend eine vorherige be- 
handlung mit Salicylsiure zu keinem anderen Resultat fiihrte: 

Versuch 12. 

7.4 g frisches K. P. mit Sand zerrieben, mit 20 ecm 0,25°o1gem 
Bicarbonat extrahiert. Am 3. Tage filtriert. Dieses Filtrat wirkte am 
7. Tage so, dafv sich nach einer Stunde an einer Fibrinflocke Anzeichen 
von Zerfall zeigten und dieselbe in 5 Stunden gelést war. 

Versuch 13. 

3,55 g frisches P. FE. zerrieben + 10 cem Salicylsdéure 1° oo ange- 
setzt, am 6. Tage filtriert und alkalisch gemacht, wirkte genau so wie. 
das oben erwahnte Extrakt. 

Beim niichsten Versuch wurde ein anderes Pepton an- 
gewandt, niimlich Pepton e, mit Pepsin und Trypsin behandelte 
Wittesche Albumose, bei dem, wenn man vielleicht auch kein 
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Antipepton im Sinne Kiihnes annehmen darf, doch zweifellos 
existierende leichter spaltbare Peptonanteile zerst6rt sein mubten. 


Versuch 1+. 


4.242 K.P. wurden morgens einer eben getéteten Katze entnommen. 
Die Driise bheb bis nachmittags auf Eis. wurde nun mit Sand zerrieben 
und mit 40 ccm 0,25°/oigem Bicarbonat tibergossen. Am 2. Tag wurde 
abgepreft und filtriert. 
Am 4. Tag wurde angesetzt: 
1. P. FE. allein. 
2. P.E. Pepton (10: 5), 
3. Probe von 1 + gekochtes Fibrin. 
4. Probe von 2 + gekochtes Fibrin. 
Das P.E. selbst gab in diesem Falle nach Koagulation keine B. R. 
Am 6. Tage (2. Tag nach dem Ansetzen) war in 3 und 4 das 
vekochte Fibrin bis auf geringe Reste gelést, die aber bei weiterer Di- 
gestion nicht vollsténdig verschwanden. Die B.R. hatte zu dieser Zeit 
nicht wesentlich abgenommen. Nach weiteren 7 Tagen Digestion war 


aber ein grofher Unterschied gegen 1 -+- frischem Pepton zu konstatieren, 
bei 6 Tropfen Kupfersalzldsung war letztere Probe schén purpur, das 
Digerierte ging sehr zu Violett. Bei 10 Tropfen ging das frisch zusammen 
Gegossene eben zu Violett, das Digerierte war blafviolett und dabei 


schwarzlich. 


Hier hatte also ein Katzenpankreasextrakt, das erstam 2. Tage 
filtriert und erst am 4. Tage angesetzt war, zwar in kurzer 
Zeit wenig, nach lingerer Zeit aber doch recht stark auf Pepton 
gewirkt, das vorher schon einer pankreatischen Verdauung 
unterworfen worden war. Das Extrakt hat auch trvptisch ge- 
wirkt, aber doch nicht gerade sehr energisch: denn wenn auch 
diesmal gekochtes Fibrin angewandt wurde, so wurde dies doch 
nicht ganz gelost, was ein gut wirkendes Pankreasextrakt in 
weniger als 24 Stunden leicht zu Wege bringt. 

Da alle bisher beobachtete tryptische Wirkung des Katzen- 


pankreas doch recht gering war, auch die, wo das*Extrakt wie a 
in Versuch 12 konzentrierter war. sollte ein solehes konzen- y 


trierteres Extrakt hergestellt werden, von dem ich dachte, bei 3 
schwacher fibrinl6sender Wirkung vielleicht eine sehr voll- 
kommene auch auf groéBere Peptonmengen zu erhalten. Das 
tesultat dieses Versuches war ein auffallendes : 
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Versuch 15. 

6,96 g frisches K. P. wurden mit Sand zerrieben und 40 cem 0,5°/ciger 
Bicarbonatlisung zugefiigt, die auerdem 0,5°. Kochsalz enthielt (diese 
Losung werde ich kiinftig kurz als alkalische Kochsalzlésung bezeichnen), 

Am folgenden Tage wurden 7,1 g frisches K. P. zerrieben und dem 
Infuse vom Tage vorher (ohne weitere Fliissigkeit) zugefigt. Nach 3 Tagen 
wurde filtriert. Dies Filtrat wirkte erstaunlich gut auf Fibrin. Eine 
Flocke zeigte in’d Min. ziemlichen Zerfall; nach 10 Min. waren nur noch 
kleine Reste vorhanden, nach 20 Min. alles gelést. Nach 2 weiteren 
Tagen wurde der Versuch mit dem gleichen Erfolg wiederholt. 

Hier waren zwei Katzenpankreas zum Extrakt verwendet 
worden und ich erinnerte mich dabei, daly Vernon der An- 
sicht ist, dab ein Pankreas auf das andere kinetisch wirke. 
Zwei zusammengegossene Extraktreste hatten zwar keine be- 
sondere tryptische Wirkung, der Versuch war aber genauer zu 
machen. 

Versuch 16. 

Es standen mir zu gleicher Zeit zwei frische Katzenpankreas zu 
Gebote, a und b. 

Beide wurden zerrieben und von a und b gleiche Teile vereinigt. 
Dann wurde 1. a und b, 2. Rest von a, 3. Rest von b, jedes mit der drei- 
fachen Menge alkalischer Kochsalzlésung tibergossen. 

Aim folgenden Tage wurden die 3 Extrakte filtriert. Am 3. Tage 
wurden sie auf ihre Wirkung auf Fibrin gepriift. In allen 3 war die 
Wirkung miifiig, aber in 2 und 3 ganz gleich, 1 blheb nur ganz wenig 
in der Wirkung zuriick. Im ganzen wirkten sie so, daf nach 20 Min. 
die Flocke deutlichen Zerfall zeigte, nach 40 Min. kleine Reste itibrig 
waren, nach einer Stunde und 10 Min. das Fibrin in 2 u. 3 geldst war, 
wihrend in 1 noch geringe Reste vorhanden waren. 

Kine Kinwirkung von einem Katzenpankreas auf das an- 
dere war also in diesem genau angestellten Versuch nicht zu 
konstatieren. Da das Gemisch ungefahr die gleiche Konzentration 
hatte wie das in Versuch 15, ist also die dort beobachtete 
starke tryptische Wirkung auf andere Ursachen zurtickzufiihren. 
Auch die ziemlich gute tryptische Wirkung des folgenden Ver- 
suches, bet dem auch 2 Pankreas angewandt wurden, kann 
nicht diesen Grund haben, zeigt aber, daf konzentriertere Ex- 
trakte Ofter diese Eigenschaft besitzen. 

Versuch 17. 

2 frische K.P. von 6,74 und 7,6 g wurden zerschnitten und mit je 

20 ccm alkalischer Kochsalzlisung angesetzt. Am folgenden Tag wurden 
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beide Infuse vereinigt und koliert. 35 ccm davon mit alkalischer Koch- 
salzlésung auf 50 ccm aufgefiillt, so das Verhaltnis von Pankreas zu 
Extraktionsfliissigkeit etwa wie 1:4 war. Mit diesem Extrakte wurden 
2 Reihen von Versuchen angestellt: 
a) bei 40° C.: 
1. P. E. allein. 
2. P.E. + Pepton ec (12: 3). 
3. Probe von 2 +- Fibrin. 
b) be: Zimmertemperatur: 
1., 2. u. 3. alles wie bei a). 

Nach einigen Stunden war das Fibrin in a) 3 gelést, in b) 3 nicht 
angegriffen. Ein Schwécherwerden der B. R. war nicht bemerkbar. Nach 
7 Tagen war die B.R. in a) 2 noch ziemlich gut; dann wurde wieder 
untersucht nach weiteren 6 Tagen: Bei Koagulation gab nun a) 2 nur 


noch eine Spur Triibung, die B.R. war so gut wie geschwunden. Bei aes 
3 Tropfen Kupferlésung trat noch ein bald verschwindendes blasses Rosa 7 sp 
auf; schon bet 6 Tropfen war keine rétliche Nuance mehr zu erkennen, he 


aber eine schwirzliche. b) 2 gab bei Koagulieren eine etwas stirkere 
Tribung, die B.R. war noch deutlich, verfairbte sich aber nach einiger 
Zeit schmutzig. 

Nach weiteren 15 Tagen (in denen die Proben beide bei Zimmer- : - 
temperatur gestanden hatten), wurde nochmals untersucht. Nun war in 
a) 2 gar keine Biuretreaktion mehr zu erkennen, in b) 2 war sie peed 
sehr zweifelhaft. 

Wir haben hier ein Pankreasextrakt von ziemlicher Kon- 
zentration und maéfiger tryptischer Wirkung (gute Pankreas- 
extrakte lésen auch bei Zimmertemperatur rohes Fibrin viel 
rascher). Die Wirkung auf Pepton c ist nicht rasch, aber nach 
lingerer Zeit vollstandig. 

Versuch 18. 
7,13 g frisches K.P. + 50 ccm alkalische Kochsalzlésung. Nach 
einigen Stunden koliert und angesetzt: 
1. P.E. allein. 
2. P.E. ++ Pepton (25: 5). 
3. Probe von 2. +- Fibrin. 
4. Probe von 2, gekocht + Fibrin. 

Am folgenden Tag war das Fibrin in 4 unveriindert, in 3. geldst. 
Ein Schwiécherwerden der B.R. war in 2 nicht zu erkennen, in 1 da- 
gegen zeigte sich héchstens eine Spur von B. R. Nach weiteren 2 Tagen 
war aber der Unterschied zwischen Digeriertem und frisch Zusammen- 
gegossenem sehr grof. Das erstere wurde schon bei 3 Tropfen Kupfer- 
lisung mehr lila, das frische rosa; bei 6 Tropfen war das Digerierte schon 
fast rein blau. 
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Dieses Katzenpankreasextrakt war trvyptisch wirksam, seine 
peptonspaltende Kraft war nach einem Tag bei 40° noch nicht 
zu erkennen, aber in der doch recht kurzen Zeit von 3 Tagen 
nahezu vollisténdig. 

Versuch 19. 
4.37 g frisches K. P. 50 cem alkalische Kochsalzlésung. Nach 
einigen Stunden koliert und angesetzt: 
1. P. E. allein. 
2. P.E. ++ Pepton d (20: 4). 
3. Probe von L + frisches Fibrin. 
4. Probe von 2 + frisches Fibrin. 

Am folgenden Tag ist das Fibrin in 3 und 4 gelist. Nach 4 Tagen 
Digestion war in 2 eine sehr deutliche Verringerung der B. R. bemerkbar. 
Die Digestion bei 40° C. wurde noch 7 Tage fortgesetzt, und von da an 
stand das Gemisch bei Zimmertemperatur. Nach weiteren 12 Tagen 
wurde nochmals untersucht. Nun war die B.R. diuferst zweifelhaft und 
nach abermals LO Tagen iiberhaupt nicht mehr zu erkennen. 

Am 4. Tag der Digestion von 2 wurde eine Probe des Gemisches 
mit Fibrin und eine gekochte Kontrollprobe ebenfalls mit Fibrin in den 
Wiirmeschrank gestellt. Am folgenden Tage war das Fibrin in der ersten 
Probe gelést, in der Kontrollprobe unverindert. 

An diesem Pankreasextrakt ist bemerkenswert, dafi auch 
ein ziemlich verdiinntes und in kurzer Zeit bereitetes Extrakt 
auch ohne Zusatz von Pepton fibrinlésend wirken kann. Die 
peptonspaltende Wirkung zeigte sich bald, wurde aber erst 
nach lingerer Zeit vollstindig. Da inzwischen Trypsin zerstort 
sein und in den spiiteren Stadien vielleicht eine reine ereptische 
Wirkung konstatiert werden konnte, wurde am 4. Tag der 
Digestion der 2. Versuch mit Fibrin gemacht. Aber nach 
4tiigigem Stehen be: 40° C. war in dem Extrakt die tryptische 
Wirkung noch nicht aufgehoben. Hervorzuheben ist endlich, 
dafi bei diesem Versuch wieder ein anders Pepton angewandl 
wurde, niimlich durch kurze Pankreasverdauung sehr rein ge- 
wonnenes Fibrinpepton. 

Beim folgenden Versuch wurde nochmals ein wiisseriges 
Extrakt aus einem Katzenpankreas gemacht: 

Versuch 20. 

Es wurden 3,4 g frisches K. P. mit 25 ccm Wasser extrahiert. Nach 

3 Tagen wurde filtriert und die Wirkung auf Fibrin gepriift. Nach 2 Stunden 
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war die Flocke noch nicht angegriffen, aber auch iiber Nacht nicht. 
Dennoch enthielt das Pankreas Zymogen, denn nach Zusatz von etwas 
Darmextrakt der gleichen Katze trat an dem Fibrin nach 1'« Stunden 
Zerfall ein und am folgenden Tag war die Flocke gelést. 
Das Filtrat des K.P. E. wurde am 3. Tag nach dem Filtrieren an- 
vesetzt: 
1. P.E. allein. 
2. P.E. + Pepton d (15:3). 
. Probe von 2. + Fibrin. 
Am folgenden Tag war das Fibrin bis auf geringe Reste geldést. 
Nach 5 Tagen Digestion war die B.R. in 2 recht schwach. Das Gemisch 
wurde noch 20 Tage weiter bei 40° C. digeriert und stand dann noch 
3 Tage bei Zimmertemperatur. Nun wurde nochmals untersucht. Bei 
Zusatz von 3 Tropfen Kupferl6sung zeigte sich noch eine Spur rétlicher 
Farbe, dann aber, bei 6 Tropfen, war die Farbe nur griinlich-schwiirzlich. 


Aber auch hier wurde frisch zugesetztes Pepton und zwar weniger, sehr 
cut erkannt. Es wurde nimlich zu einer Probe etwas neues Pepton, aber 
nur ‘4 so viel, als urspriinglich verwendet worden war, zugesetzt. Nun 
war die B.R. bei 3 Tropfen Kupferlésung schén purpur, bei 6 Tropfen 
neigte sie etwas zu lila. 

Am 24. Tage der Digestion bei 40° C. war zu einer Probe von 1 
auch Pepton d zugesetzt worden und zwar im Verhialtnis von 7: 1,5 und 
eine Probe davon +- Fibrin und beide warm gestellt. Am folgenden 
Tage zeigte das Fibrin nur Spuren von Zerfall; nach weiteren 24 Stunden 
war es bis auf geringe Reste gelést. Eine irgendwie erhebliche Abnahme 
der B. R. in dem mit Pepton Digerierten war auch nach weiteren 14 Tagen 
Digestion nicht zu konstatieren. 

Hier hatte also ein wiisseriges Katzenpankreasextrakt 
‘allerdings ziemlich verdiinnt) auf Fibrin keine Wirkung gehabt, 
wohl aber nach Zusatz von Darmextrakt, aber auch von Pepton d. 
Fine deutliche Wirkung auf Fibrinpepton trat ziemlich bald ein 
und dasselbe wurde langsam weiter zerlegt, zuletzt fast voll- 
stiindig. Nach 24 tigiger Digestion bei 40° C. hatte das Pankreas- 
extrakt noch ganz schwache fibrinlosende Wirkung: eine etwas 
groere Menge Pepton war es nicht mehr zu zersetzen imstande. 
Die ereptische Kraft wird also bei dieser Behandlung jedenfalls 
stark verringert. 


Zusammenfassung der Katzenpankreasversuche. 


Uberblickt man diese Versuche, so fillt die grobe Mannig- 
‘aitigkeit der Ergebnisse auf. Die fibrinlésende Wirkung 
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zeigt groBe Unterschiede. Die Bedingungen, unter denen die 
Extrakte gemacht wurden, waren allerdings vielfach verschieden, 
aber auch bei sehr gleich angestellten Versuchen zeigten sich 
diese Unterschiede. So waren die Extrakte in Versuch 3 und 19 
beide mit den gleichen Mengen alkalischer Kochsalzlésung ge- 
macht und beide bald auf ihre fibrinl6sende Wirkung gepriift, 
Extrakt 3 griff eine Fibrinflocke iber Nacht im Warmeschrank 
trotz Zusatz von Pepton nicht an, wiahrend Extrakt 19 eine 
solche mit und ohne Pepton zur Lésung brachte. 

Ich kann die Beobachtung Cohnheims bestitigen, dal 
rasch gemachte Extrakte direkt untersucht hiufiger auf Fibrin 
wirkungslos oder doch von geringer Wirkung sind. Ofters aber 
wirken auch kurz bereitete alkalische Extrakte schon tryptisch, 
und dies zeigt sich namentlich, wenn die Extrakte konzentrierter 
sind. Sehr bedeutend ist deren tryptische Wirkung jedoch auch 
nicht. Merkwiirdig ist, daB auch wiasserige Extrakte eine recht 
miibige tryptische Wirkung haben kénnen, trotzdem dab sie 
linger extrahiert waren; und ebenso sind langer mit Alkalien 
bereitete Extrakte manchmal tryptisch recht wenig wirksam 
(z. B. Vers. 6), in andern Fiillen sind solche Extrakte aber von 
auffallend guter tryptischer Wirkung (Vers. 15). 

Wenn aber auch viele Extrakte direkt nicht oder wenig 
fibrinlésend wirken, so ist mir doch kein Katzenpankreas vor- 
gekommen, aus dem nicht in irgend einer Weise Trypsin zu 
gewinnen gewesen wiire. Manchmal handelt es sich dabei 
sicher um die Spaltung von Zymogen, wie die Heidenhainsche 
Behandlung in Versuch 1 zeigt, oder der Zusatz von Darm- 
extrakt, das in Versuch 20 eine wesentliche Besserung bewirkte 
bei einem wiisserigen Extrakte, in dem also auch Zymogen 
vorhanden sein kann. Da aber der Gehalt daran in Katzeu- 
pankreas kein besonders grofer zu sein braucht, zeigt eben 
dieser Versuch, da die tryptische Wirkung auch nach dieser be- 
handlung noch keineswegs als sehr stark bezeichnet werden kann. 

Die ereptische Wirkung des Katzenpankreas ist auch 
sehr verschieden. Nach 24 Stunden war sie zwar nie so voll- 
kommen, daB man auf eine solche hitte mit Sicherheit schlie#en 
konnen. Aber auch hier zeigte sich, daB dieses Prinzip lang- 
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sam weiter wirkt und nach lingerer Zeit jene vollstandige Zer- 
legung von Pepton bewirken kann, die das Kriterium fiir diese 
Wirkung ist. 

Extrakte, die erst nach langerer Zeit gepriift wurden, wirkten 
meist wenig ereptisch und Versuch 1, wo friiher und spiiter 
gepriift wurde, zeigt, daB es sich hier um eine Abnahme der 
urspriinglichen Wirkung handeln kann. Es fragt sich aber, 
ob dies immer so zu deuten ist, denn auch frische Extrakte sind 
oft recht wenig wirksam. Der Fall, wo ein Infus sofort mit den 
Pankreasstiicken und Pepton angesetzt war, ist wegen eventueller 
Wirkung von Antiferment nicht eindeutig. 

Wie verhiilt sich aber das Verhiltnis von tryptischer 
und ereptischer Wirkung? In manchen Fallen hat es den An- 
schein, als ob hier ein gewisser Parallelismus bestehe, so wirkten 
einige gering tryptisch wirkende Extrakte auch wenig ereptisch 
‘Vers. 6 u. 7). Aber die Wirkung kann nach beiden Seiten 
hin verschoben sein. So war in Versuch 4 bei vorhandener 
tryptischer Wirkung keine ereptische zu konstatieren. Dies 
Extrakt war erst am 2. Tage gepriift worden und man kann 
nicht wissen, ob es am ersten nicht ereptisch gewirkt hiitte, 
es kommt aber hier wieder nur darauf an, dali unter Umstinden, 
einerlei unter welchen, die beiden Wirkungen differieren kOnnen. 

Auch bei dem Katzenpankreas hatte ein mit Alkohol und 
Ather behandeltes keine ereptische Wirkung bei allerdings auch 
nur geringer tryptischer (Vers. 2) und ein Extrakt, das lingere 
Zeit bei 40° C. gestanden hatte, verhielt sich ebenso (Versuch 20). 

Zugunsten der ereptischen Wirkung ist der Versuch 1 
verschoben. Hier war aber Zymogen vorhanden. Es ware nicht 
undenkbar, daB dieses keine tryptischen, wohl aber ereptische 
Wirkungen ausiibte. Aber es scheint, daB das Zymogen schon 
durch Pepton gespalten wird, so da sich im Verlauf dieser 
Versuche Trypsin bilden kann. | 

Noch mehr fiir diese Art der Verschiebung spricht Ver- 
such 3. Hier war auch in dem peptonhaltigen Gemisch eine 
Fibrinflocke tiber Nacht nicht gelist worden, wiihrend sich 
schon eine deutliche Wirkung auf Pepton zeigte. Hier war 
ein anderes Pepton genommen als in Versuch 1 und die kinetische 
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Wirkung ist vielleicht fiir verschiedene Peptone verschieden. 
ks ist aber auch hier ohne Belang, aus welcher Ursache 
die Losung tryptisch unwirksam war. Die ereptische Wirkung 
war keine vollkommene; wenn aber wirklich Trypsin ausge- 
schlossen ist, so ist jede Peptonspaltung, selbst wenn sie etwa 
nur Hemipepton betroffen hiitte, auf Erepsin zu beziehen. Ganz 
ausgeschlossen war aber das Trypsin auch hier nicht. Kine 
Ammonsulfatfallung des Extraktes wirkte tryptisch. Allerdings 
war diese erst am folgenden Tag gemacht worden, wo sicl, 
schon Trypsin gebildet haben konnte. Aber auch die Fibrin- 
flocke, die nur zur Zeit des Versuchs sich in dem Gemisch 
befand, zeigte am Tag darauf Zerfall. Immerhin kann es sic! 
nur um Spuren von Trypsin handeln, und wenn man bedenki, 
dali besser tryptisch wirkende Losungen weniger ereptiscli 
wirken koOnnen, ist die Verschiebung zugunsten der ereptischen 
Wirkung hier doch wohl unzweifelhaft. 


Beobachtungen an Erstprodukten der Pankreasverdauung. 


Wir haben bisher die Eigenschaften der Pankreasextrakte 
besprochen, Fibrin zu losen und Pepton zu zersetzen. Wir 
miissen uns nun noch einigen anderen Produkten der Pankreas- 
verdauung zuwenden, teils weil sie an und fiir sich interessant 
sind, teils weil die Art ihres Auftretens in die uns hier inter- 
essierende Frage nach den Pankreasenzymen eingreilt. 

Pankreasextrakte lOsen zuniichst Fibrin auf, bilden aber 
sehr bald unkoagulable Kérper daraus. Wenn man eu 
Pankreasextrakt hat, das an und fiir sich keine Biuretreaktion 
gibt, und lost darin eine Flocke Fibrin, so erhalt man_ sofort 
nach Losung der Flocke beim Koagulieren meist noch ein reich- 
liches Koagulum, im Filtrat davon zeigt aber eine oft recht 
deutliche Biuretreaktion an, dab jetzt schon solche Korper vor- 
handen sind. Bei gut wirkenden Extrakten verschwindet aber 
das koagulable Eiweifh recht bald und findet sich yor- 
wiegend echtes Pepton in Lésung. Dies ist z. B. bei dem 
S. 141 unter ec) beschriebenen Versuch der Fall gewesen. 

Kine Probe dieses Pankreasextraktes war 2 Tage, nacl- 
dem die Driisen mit Wasser bei Zimmertemperatur gestaiden 
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hatten, filtriert worden. Es gab zu dieser Zeit beim Koagulieren 
ein starkes Koagulum und das Filtrat davon intensive Biuret- 
reaktion, Siéttigung mit Ammonsulfat gab in dem Filtrat eine 
geringe Triibung, die sich spater zu einem geringen, flockigen, 
nicht klebenden Niederschlag zusammenzog. Also schon bei 
Zimmertemperatur war hier in kurzer Zeit wesentlich echtes 
Pepton gebildet. Das Extrakt wirkte gut auf Fibrin: 3 Min.: 
st. Z: 5 Min.: kl. R: 12 Min.: gelést. In eine Probe dieses 
Extraktes wurde reichlich Fibrin gebracht und warm. gestellt. 
Wie oben beschrieben, gab das Gemisch am folgenden Tag nur 
ein geringes Koagulum, das Filtrat davon starke Biuretreaktion: 
beim Sittigen mit Ammonsulfat nur sehr geringe Triibung. Es 
war also tiber Nacht bei 40° C. auch das Fibrin in Pepton 
verwandelt worden und zudem noch der koagulable KOrper des 
Extraktes, der Tags zuvor noch vorhanden war. Ich habe friiher 
anvegeben,!) dab sich dieser koagulable Korper, wenigstens 
eine geringe Menge desselben, sehr hartniickig auch bei liingerer 
Digestion in der Wirme erhalte: ich habe ihn jetzt  hiiufiger 
aber auch ganz schwinden gesehen. 

Interessant ist in dieser Beziehung auch der oben S. 152 
erwahnte Versuch, wo Fibrin, das mit Trypsin beladen war, 
schon nach einigen Stunden zu einer Losung geworden war, 
die nur ein geringes Koagulum, starke Biuretreaktion, aber 
keine Ammonsulfatsattigungsfaillung gab. 

Weiter hervorgehoben werden, auch Priiparat- 
losungen diesen koagulablen Korper bald bewiiltigen kOnnen. 
Yon dem 8S. 146 u. geschilderten Priiparate war eine schwach 
alkalische Losung hergestellt worden, die allerdings etwas mehr 
des Praparates enthielt, als dem Pankreasextrakt entsprochen 
hiitte, und mit reichlich Fibrin beschickt worden. Das Gemisch 
blieb nur 2 Stunden bei 40° C. stehen, wobei es zu einer 
dimen triiben Fliissigkeit geworden war, und dann 3 Tage bei 
Zimmertemperatur. Auch hier gab Koagulation nur ein ganz 
geringes Koagulum und das Filtrat davon gute Biuretreaktion. 

Von sehr gut wirkenden Pankreasextrakten wird also ge- 
lostes EiweiB bald in Pepton verwandelt, dieses aber dann 
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hiufig auch rasch weiter zersetzt. Ich verweise auch hier 
wieder auf Kutschers Erfahrungen und meinen bestitigenden 
Versuch. 

Nimmt man aber weniger wirksame Extrakte, sei es, daf 
man sie mit Wasser verdiinnt, oder solche anwendet, die hej 
lingerem Stehen schon einen Teil ihrer Wirkung eingebiilit 
haben, so kann man auch nach tagelanger Digestion bei 40° (, 
noch diesen koagulablen Ko6rper finden und dann kann man 
bei guter Biuretreaktion im Filtrat nicht unbedeutende Fiillungen 
mit Ammonsulfat erhalten, wobei es sich offenbar um Albumosen 
handelt. Hier kann der koagulable Korper aus dem Extrakte 
stammen; ich habe aber schon in meiner angefiihrten Arbeit 
erwiihnt, daf auch Priiparatldsungen unter Umstiinden, wo das 
Trypsin langsamer wirke, naimlich bei Zimmertemperatur diesen 
Korper lange nicht bewiiltigen, wiahrend sie ihn bei 40° C, 
leicht weiter zersetzen, und kann diese Beobachtungen jetzt 
wieder bestiitigen. 

Bei diesen Versuchen ist ein gewisser Parallelismus zwischen 
fibrinlosender und weiter zersetzender Wirkung nicht zu_ver- 
kennen: denn die Bezeichnung der Extrakte als «gut oder 
weniger gut wirkende» sttitzt sich eben auf die Schnelligkeit 
der Lésung von Fibrin. Es kommt aber auch vor, dab bei 
Anwendung von in diesem Sinne gut wirkenden Praparaten 
sich zu einer Zeit noch reichliche Mengen geloster 
KOrper finden, in welcher damit vergleichbare L6ésungen 
schon eine weitere Zersetzung zustande gebracht haben. 

Das S. 149 erwihnte Priipraratextrakt, das in so langer Zeit 
Pepton nicht bewiiltigte, obwohl es Fibrin sehr rasch_ loste, 
hatte niimlich auch die eben geschilderten Eigenschaften. 

Ich habe in der beigegebenen Tabelle drei Verdauungs- 
versuche angefiihrt: a) ist das S. 142 erwihnte Pankreasextrakt, 
nachdem es 4 Monate gestanden hatte, und stellt den Anfang 
des ebenda unter d) erwiihnten Versuches dar. b) ist eine 
Loésung des aus diesem Pankreasextrakt schon bald durch 
Siittigung mit Ammonsulfat gewonnenen, 5S. 146 u. erwahnten 
Priiparats und c) eine Lésung des aus dem gleichen Pankreas- 
extrakt in der S. 149 geschilderten Weise hergestellten Pri- 
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parates. Bei b) und c) waren die Praparate in einem Verhaltnis, 
das dem Extrakte entsprach, in 2°/oiger Kochsalzlésung gelost. 


a) 


Pankreasextrakt 


b) 
Praparat durch 
Ammonsulfat- 

sittigung erhalten 


Alkohol. Essig- 
siure-Extrakt aus 
Priparat b) 


Wirkt 6. V. 04: 
5 Min.: deutl. Z.: 


10 » : maf. R.; 
» : kl. R. 
9. V. 

Mit Fibrin beschickt 
10. V. 
Essigsaure : 
kaum Tribung. 
Gekocht: 


mifiges Koagulum 


Viel Tyrosin aus- 


geschieden 


Wirkt 10. V. 
10 Min.: ?; 


» : bg. 
40 >» : kl. R. 


Mit Fibrin beschickt 
¥. 
Essigsaure : 
schwache Triibung. 
Gekocht : 


etwas Koagulum 


a3. ¥. 
Viel Tyrosin aus- 
geschieden 


Wirkt 13. V. 
10 Min.: 0; 

20 » : zieml. Z.; 
40 » : ger. R. 


Wirkt 10. V. O4: 
3 Min.: deutl. Z.: 


| & mes. 
(10 » : sehr ger. R.; 
15 » : minimalste R. 


10. V. 
Mit Fibrin beschickt 


11. V. Gekocht: 
Reichliches Koagulum. 
Im Filtrat davon: 
Essigsiiure: reichlicher 
Niederschlag 


13. V. Kein Tyrosin aus- 
geschieden. 1 Tropfen 
auf Objekttriger ein- 
gedampft; mikrosko- 
pisch: kein Tyrosin, 
wenig Leucin. 


Wirkt 11. V. 
10 Min.: bg. Z.; 


20 = : sehr sk 
3O » : » ger. R.; 
M) » gelost. 


Von allen 3 Proben wurden gleiche Mengen genommen 
und gleiche Mengen Fibrin verwendet. Alle 5 Losungen hatten, 
wie wir gesehen haben, eine nicht sehr grobe ereptische Wirkung, 
indem sie das aus dem Fibrin entstandene reichliche Pepton 
nicht bewaltigten. Da sie aber in dieser Beziehung sich gleich 
verhielten, sind auch ihre Anfangswirkungen vergleichbar. a) und 
¢) wirkten vor dem Versuch ziemlich gleich, c) eher etwas 
besser. Beib) wurde hier darauf nicht geachtet; seine Wirkung 
ist aber sonst Ofter bestimmt worden und ist etwas besser als 
die von a) und c) (vgl. S. 147), b) ist mit den andern beiden 
auch nicht streng vergleichbar, weil die Untersuchung auf die 
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Losungsprodukte erst einen Tag spiiter gemacht wurde. Es 
zeigt aber doch, dai auch hier sehr bald wenig genuines Ejiweil} 
in Losung war und reichlich Tyrosin ausgeschieden wurde. 
Ganz vergleichbar sind aber a) und c) und daraus ergibt sich, 
dah bei nahezu gleichbleibender, ja eher zugunsten von C) aus- 
fallender, losender Wirkung vor und nach dem Versuch ein 
alteres Extrakt das gelOste EKiweiB grofiten Teil (nur 
mibiges Koagulum) in unkoagulierbare Korper weiter zerlegt, 
wiihrend eine aus demselben Extrakt durch Extraktion eines 
daraus durch Ammonsulfatsattigung gewonnenen Priiparates mit 
verdiinntem Alkohol und Essigsaure, Ausfallen dieser Losung 
mit mehr Alkohol und Wiederlésung des dabei entstandenen 
Niederschlages erhaltene Losung, in der gleichen Zeit noch 
reichlich koagulables EKiweib und einen durch Essig- 
siiure fiillbaren Korper lieferte. Wir haben also hier eine 
analoge Verschiebung zwischen losender Wirkung— und 
Weiterzersetzung der ersten LOsungsprodukte bisher 
zwischen lOsender und peptonzersetzender Wirkung. 

Bei ¢) war es auch auffallend, daB nicht einmal nach 
dem Kindampfen Tyrosin zu finden war, wahrend sich solches 
bei a) und b) in reiehlicher Menge spontan ausschied. Die 
Ausscheidung von Tyrosin scheint aber von vielen noch un- 
bekannten bedingungen abzuhiingen. Ich kenne kaum_ eine 
Losung, aus der sich Tyrosin so leicht und reichlich ausscheidet 
als aus einem nach Kiihne aus Trockenpankreas dargestellten 
Extrakt: dagegen war, wie ich gezeigt habe, bei einem kalt 
bereiteten wisserigen Extrakte die Tyrosinausscheidung und 
auch -Bildung gering, wiihrend sie, wenn Fibrin zugegeben 
wurde, sehr reichlich war.!) Auch kann man in ganz gleich 
bereiteten Verdauungsgemischen und unter gleichen Bedingungen 
einmal eine Tyrosinausscheidung sehen, ein andermal nicht. 
Auch der mikroskopische befund ist nicht ganz mafgebend, da 
noch vorhandene Eiweifikorper, die zuletzt zu glasigen Massen 
eintrocknen, die Ausscheidung der krystallinischen Zersetzungs- 
produkte hindern konnen. 

Aber die Versuche wurden noch weiter gefiihrt, indem 


|. S. 486, 488. 
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die 3 Gemische weiter digeriert wurden und am 20. Tage 
Stickstoffbestimmungen von b) und c) gemacht wurden, und 
gwar bei c) eine Kjeldahl-Bestimmung der durch Phosphor- 
wolframsiiure nicht fallbaren Anteile des Verdauungsgemisches 
und bei b) die Summe des bei der gleichen Bestimmung ge- 
fundenen N -\- dem ans dem ausgeschiedenen Tyrosin berech- 
neten. Das Resultat ergab fiir b) eine grobere N-Menge, fiir 
betrug sie 0,3066 g, fiir b) 0.4132 g. 

In Anbetracht der guten lOésenden Wirkung von ¢) und 
der wenigstens zu Anfang gering erscheinenden Bildung von 
Aminosiiuern hatte ich daran gedacht, ob hier nicht etwa — 
wenn auch vielleicht noch nicht ganz rein — das von mir 
als mOglich gedachte spezifische Enzym des Pankreas (vgl.S.127), 
das tberhaupt nur peptonisierend wirkte und auf das mir auch 
ein Versuch von Vernon hinzudeuten schien (vgl. S. 129 u.), 
isoliert wire. Man mubte dann von dem Reste des Praparates, 
das durch Ammonsulfatsattigung erhalten war, nachdem es mit 
Alkohol und Essigsiiure extrahiert war, erwarten, dab er nicht 
oder wenig lésend, dagegen gut peptonspaltend wirke. Dieser 
Priparatrest wurde in verdiinnter Sodalésung gelést, da er 
in Kéchsalzl6sung kaum schien. Diese Losung wirkte 
allerdings weniger rasch lOsend auf Fibrin, aber immerhin 


noch recht gut. In einem Falle — der Versuch wurde Ofter 
wiederholt — fand eine Tyrosinausscheidung statt, in einem 


anderen nicht. Der N-Gehalt war in dem durch Phosphor- 
wolframsiiure nicht fallbaren Anteil etwas grOber als bei c), 
er betrug 0,354 g. Merkwiirdigerweise war aber, wie man sieht, 
dieser N-Gehalt der Verdauungen mit diesem Praparatrest und 
mit ¢) zusammengenommen grOfer als bei b), dem Priiparate, 
das doch eben in c) und den Priiparatrest zerlegt war. Wenn 
diese an dem Priiparatrest gemachten Erfahrungen auch in mancher 
seziehung die oben ausgesprochene Annahme des spezifischen 
Pankreasenzyms zu stiitzen scheinen (etwas geringeres LOsungs- 
vermOgen und Tyrosinausscheidung), so enthalten sie doch auch 
zu viel Widersprechendes. Namentlich aber erfillte dieser Pra- 
paratrest auch insofern nicht die Erwartungen, als er zuge- 
setztes Pepton ebenso schwer bewiltigte wie c¢). 
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Wie gesagt, finden sich bei weniger gut tryptisch wirken- 
den LOsungen hiufiger, manchmal aber auch bei sehr gut 
wirkenden, im Anfang Eiweifkérper in Lésung, die sehr ver- 
schiedener Natur zu sein scheinen. Manchmal fallen sie schon 
bei Neutralisation des alkalischen Gemisches aus, hiiufiger erst 
beim Kochen. Ich habe in meiner friiheren Arbeit schon zwei 
erwihnt,!) die ich jetzt wiedergefunden habe: Einmal zeigte ein 
solches Gemisch, in Wasser getropft, eine Triibung, bei Ein- 
leitung von Kohlensiiure starke Fallung. Siittigung mit Koch- 
salz bewirkte auch einen Niederschlag, sodaB man den Korper 
als Globulin aufzufassen hat. In einem andern Falle wurde 
ein Tropfen eines Verdauungsgemisches beim Eintropfen in 
destilliertes Wasser sehr stark getriibt, ebenso aber auch in 
Salzsiiure von 2°/oo: die stark getriibten Tropfen fielen zu Bo- 
den und losten sich dort bald wieder auf. Das Verdauungs- 
gemisch lieferte schon unter 60° C. ein starkes Koagulum, 
kurz dieser Korper verhielt sich ganz wie Myosin. Ich habe 
an dem erwahnten Orte die Ansicht ausgesprochen, dab dieser 
Korper aus den Driisenzellen des dort angewandten Pankreas 
stamme, hier aber konnte dies nicht der Fall sein: denn er 
war mit einem jener Alkoholniederschliige erhalten, der in dem 
Alkoholessigsiure-Extrakte des Ammonsulfatpriiparates entsteht, 
welche an Masse so gering sind, dafi man sie kaum auf dem 
Filter sieht. 

Aus der obigen Tabelle S. 177 ersieht man, dab nach 
Koagulation ein Korper sich in LOsung befinden kann, der durch 
Zusatz von mehr Essigsiure ausfallt. Dieser Korper ist einer 
niheren Besprechung wert. Wenn man Pankreasextrakte oder 
PriiparatlOsungen, in denen noch EiweibkOrper in Losung sind, 
auf etwa 1°/o Eisessig bringt, so entsteht oft eine Triibung oder 
ein starker Niederschlag. Auch naechdem man solehe Losungen 
bei alkalischer oder neutraler Reaktion zum Kochen_ erhitzt 
und filtriert hat, entsteht bei staérkerem Ansiiuern mit Essig- 
siiure diese Fiillung. Im Uberschu8 von Essigsiiure ist sie léslich. 
Wenn so viel Essigsiure vorhanden ist, dab ein Niederschlag 
besteht, lost sich derselbe beim Kochen auf, kehrt aber beim 


1) S. 485, 487. 
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Erkalten wieder. Wird aber von vornherein in ganz schwach 
saurer LOsung erhitzt, wo noch kein Niederschlag sich gebildet 
hat, so gibt im Filtrat Essigsiure keine Fallung mehr: der 
Koérper ist also in schwach saurer Losung koagulabel. Bei 
Pankreasextrakten kann eine Essigsiiurefiillung, wie schon be- 
merkt, auf Nucleinsiiure zu beziehen sein (S. 149); hier habe ich 
den Korper aber wieder mit jenem geringmassigen Priiparate 
erhalten, und er muf deshalb aus dem Fibrin stammen. Ob 
das Kiihnesche Leukoid nicht doch etwas Ahnliches ist und 
wie sich der Korper zu dessen Aeroalbumose!) verhilt, wage 
ich noeh nicht zu entscheiden. Die Koagulation einer Albumose 
wiire nicht ohne Beispiel, da Kiihne und Chittenden?) etwas 
Ahnliches fiir die Heteroalbumose gefunden haben. 

Vielleicht handelt es sich hier urn Zwischenstufen zwischen 
EiweiB und Albumose. Einen Korper, der hierher gehdren mag, 
hat einmal P. Fiirbringer?) im menschlichen Harn beschrieben: 
derselbe koagulierte in dem durch saure Salze sauern Harn 
nicht, wohl aber nach Zusatz von sehr wenig freer Essigsiiure: 
dagegen trat in der Kalte keine Essigsiiurefiillung ein. 

Der von mir beschriebene K6rper hat auch deswegen 
Interesse, well er sich bei scheinbar spontan geléstem Fibrin 
in Losung findet. Da dieser eigentiimliche Eiweifikérper sich 
nach den eben besprochenen Erfahrungen als ein friihes Re- 
sultat enzymatischer Wirkung gezeigt hat, gewinnt die An- 
nahme, daB jene LOsung des Fibrins (vgl. 5. 158) auch enzymati- 
scher Natur sei, an Wahrscheinlichkeit. 


SchluBbetrachtungen. 


Die Frage, ob das Trypsin auch ereptische Eigenschaften 
habe, oder ob fiir die zweifellos bestehende ereptische Wirkung 
der Pankreasextrakte ein Erepsin gefordert werden miifite, kann 
nur dann einer definitiven Entscheidung zugiinglich sein, wenn 
die Wirkung der zwei Enzyme ganz getrennt demonstriert werden 

') Zeitschrift f. Biol., Bd. XXX, S. 231. 

*) Zeitschrift f. Biol., Bd. XX, S. 32 ff. 

>) Berl, klin. Wochenschrift 1878, Nr. 7. 
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kann, wobei dann auch erst iiber die eigentliche Natur des 
Trypsins zu entscheiden ware. 

Da diese Trennung nicht vollstiindig gelungen ist, mu 
man sich mit der wahrscheinlichen Entscheidung der Frage 
begniigen. 

An Stelle der Isolierung der beiden Enzyme muf dann 
eine Verschiebung der beiden Wirkungen in dem einen oder 
dem andern Sinne treten, die aber nicht darin bestehen darf, 
dah nur ein zeitlicher Unterschied zwischen der fibrinlosenden 
Wirkung und der teilweisen ZerstOrung des Peptons nach- 
gewiesen werden kann. Diese kann nur dann verwertet werden, 
wenn die losende Wirkung ausgeschlossen ist. Man konnte aber 
wohl aus dem zeitlichen Verlauf der vollstindigen Pepton- 
zersetzung auf die Menge von Erepsin schlieben und diesen 
mit der lOsenden Wirkung vergleichen, oder man kann aus dem 
Ausbleiben der vollstandigen Peptonspaltung oder wenigstens 
der langen zeitlichen Verschiebung derselben den Mangel an 
Erepsin oder eine Anreicherung mit dem anderen Enzym kon- 
statieren. 

Bel meinen Versuchen mit Rindspankreas haben im all- 
gemeinen alte Extrakte weniger gut tryptisch gewirkt als frische, 
obwohl die ereptische Wirkung, so wenig wie die tryptische, 
— auch bei sehr alten Extrakten — nie ganz aufgehoben war. 

Da ich aber das gleiche Extrakt nicht in frischem und 
altem Zustande verglichen habe, wire es mdglich, daf die 
weniger wirkenden alten Extrakte von vornherein weniger 
ereptisch wirksam gewesen wiren. Diese alten Extrakte haben 
ihre ereptische Wirkung nicht verloren, da sie Pepton auch 
schon bei herabgesetzter tryptischer Wirkung manchmal noch 
recht rasch zersetzen, sie sind aber trotz noch recht guter 
tryptischer Wirkung gréfere Mengen von Pepton, wie sie aus 
dem reichlich zugesetzten Fibrin entstehen, nicht zu bewdaltigen 
imstande. Es hat also hier, einerlei aus welcher Ursache, eine 
zweifellose Verschiebung zugunsten der tryptischen Wirkung 
stattgefunden. 

Kin dhnliches Verhaltnis wie bei diesen alten Pankreas- 
extrakten scheint bei Lésungen von Priiparaten zu bestehen, 
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die durch Aussalzen aus den Extrakten gewonnen sind. Auch 
diese konnen Peptone noch vollstandig zerst6ren, im allgemeinen 
scheint auch ihre ereptische Wirkung etwas herabgesetzt zu 
sein. In einem Falle, wo die Nebenbedingungen gute zu sein 
schienen, niimlich wo das Priiparat in gekochtem Extrakt ge- 
lost war, war die Wirkung sehr rasch, sie war aber in dem 
nichtgekochten, also wirksamen Pankreasextrakt, obwohl dies 
schon durch liingeres Stehen nicht unerheblich an tryptischer 
Kraft eingebiibt hatte, auffallend gleich mit der des tryptisch 
viel besser wirkenden Priparates, so dal} hier ein deutlicher 
Aparallelismus der beiden Wirkungen vorliegt. 

Wenn diese Priiparate noch auf Pepton recht gut wirkten, 
<0 kann man aber aus ihnen wieder Extrakte gewinnen mit 
verdiinntem Alkohol und Essigsiiure, die bei anfiinglich sehr 
guter und nach Beendigung des Versuches nicht aufgehobener, 
wenn auch geschwichter, tryptischer Wirkung auch in langer 
Zeit Pepton nicht bewiltigen. Das gleiche findet sich bei Ex- 
trakten, die nach Kiihnes Angaben aus seinem Trockenpankreas 
hergestellt sind, wihrend das Extrakt aus den gleichen, frischen 
Driisen nicht nur zugesetztes Pepton, sondern auch grobere 
Mengen Fibrin bald in abiurete Produkte verwandelte. 

Im allgemeinen war bei Rindspankreas unter verschiedenen 
Bedingungen eine deutliche Verschiebung nach der tryptischen 
Wirkung zu konstatieren. Das Umgekehrte wurde bei Katzen- 
pankreas beobachtet: denn wenn auch hier die tryptische Wir- 
kung nicht absolut ausgeschlossen werden konnte, so war doch 
bei einer minimalen solchen Wirkung, namentlich wenn man 
die Leichtléslicheit frischen Fibrins im Auge behalt, eine er- 
hebliche Wirkung auf Pepton vorhanden. Zugleich haben diese 
Versuche gezeigt, dafi auch bei frischen Extrakten das Ver- 
hiltnis von tryptischer und ereptischer Wirkung sehr verschieden 
sein kann. 

Man kann also eine Verschiebung der tryptischen und 
tatséchlich ereptischen Eigenschaft des Pankreas konstatieren. 
Ist man aber deshalb berechtigt, zwei Enzyme anzunehmen? 
Vernon geht von der Voraussetzung aus, dafi im Pankreas 
immer zwei Enzyme, Trypsin und Erepsin, vorkimen, und meint, 
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dai die zeitliche Verschiebung von Lésung und teilweiser Pepton- 
zerstOrung zu dieser Anschauung berechtigen, wihrend diese 
doch ebensogut auf der Verzégerung einer Wirkungsphase eines 
Enzyms beruhen konnte, das gar keine wirklich ereptische 
Kigenschaft zu haben brauchte. 

Wenn man auch nicht mehr an der Anschauung Kiihnes 
von der hilftigen Zerlegung in Anti- und Hemipepton fest- 
halten kann, so scheint doch ein Teil des Peptons schwerer 
zerstorbar zu sein. Mit dieser Einschriinkung die Kiihnesche 
Nomenklatur gebrauchend, hindert nichts, das Enzym des Pankreas 
theoretisch in vier zu zerlegen: 1. ein lésendes, 2. ein peptoni- 
4. ein Antipepton 
zersetzendes. Nimmt man meinen Versuch mit dem Alkohol- 
essigsiiureextrakt aus dem mit Ammonsulfat erhaltenen Priiparat 
in seinem ganzen Verlauf (S. 150, 177 (c)), so hatte hier fiir die 
niichstliegende Beurteilung 4 so gut wie ganz gefehlt und 2 
wire erheblich geschwiicht gewesen, da mindestens ein Teil 
der LOsungsprodukte nur langsam weiter verwandelt wurde. 
Aber auch Inerin diirfte man keinen Beweis der theoretisch an- 
genommenen Existenz eines Enzyms 2 sehen, da es sich eben 
auch um die Schwiéchung einer Wirkungsphase eines Enzyms 


sierendes, 3. ein Hemipepton zersetzendes, 


handeln kénnte; ist dies aber der Fall, so ist der Versuch 
deswegen bedeutungsvoll, weil er zeigt, dai verschiedene 
Wirkungsphasen verzégert oder vernichtet sein kénnen. Dab 
bis jetzt unerklarbare Wirkungshemmungen der Enzyme vor- 
kommen kénnen, zeigt die S. 179 angefiihrte Zerlegung eines 
Priiparates in zwei, die zusammengenommen eher besser lOsend 
wirkten, jedenfalls aber besser die Zersetzung eines Teiles des 
Peptons (N-Bestimmung des durch Phosphorwolframsiiure nicht 
fillbaren Teils) bewirkten als das Ausgangspriiparat, wihrend 
die Zersetzung eines anderen Teils des Peptons in beiden so 
gut wie aufgehoben war. 

Wenn an der teilweisen Verschiebung der Wirkungen 
einer Verdauungslésung auch nichts auf die Existenz  ver- 
schiedener Enzyme geschlossen werden darf, so ist doch der 
vollstiindige Verlust der einen oder anderen Wirkung, oder 
wenn ein solcher wenigstens nahezu erreicht wird, wohl anders 
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zu beurteilen. Hier wird man viel eher berechtigt sein, auf 
die Anwesenheit zweier Enzyme zu schlieben, besonders wie 
in dem vorliegenden Falle, wo das eine derselben in isoliertem 
Zustande bekannt ist. Wenn Vernon auch einige Unter- 
schiede zwischen dem Pankreas- und dem Darmerepsin ge- 
funden haben will, so scheinen sie mir doch zu unbedeutend, 
um daraus wieder auf zwei verschiedene Enzyme zu schliefen. 
Nach Vernon’) findet sich aber isoliertes Erepsin in den ver- 
schiedensten Organen, und da tiberhaupt ein isoliertes Erepsin 
existiert, wird niemand mehr bezweifeln, nachdem Co hnheim?) 
an einem Hunde, der 7 Tage die Exstirpation des Pankreas vor- 
ziiglich iiberlebt hatte, gezeigt hat, dab das Darmextrakt ereplsch, 
aber nicht fibrinlOsend wirkte. 

Indessen ist auch bei dem vollstindigen unter gewissen 
Umstinden beobachteten Fehlen einer Wirkung nicht mit Sicher- 
heit auf Enzyme zu schlieBen. Fiir diesen vollstiindigen 
Ausfall einer bestimmten Teilwirkung eines Enzyms sind auch 
die vielfach sehr skeptisch aufgenommenen Angaben Finklers 4) 
liber das Isopepsin ein Beispiel, das durch die jetzigen Er- 
fahrungen iiber die Verschiedenheiten der Pankreaswirkungen 
an Bedeutung gewinnt. Durch Eindampfen einer Pepsinlosung 
schon bei 40° (aber auch be! hdheren Temperaturen bis zu 
60 und 70° mit dem gleichen Erfolge) fand Finkler das Enzym 
so verandert, dab es koaguliertes Eierwei zwar sehr gut loste 
und einen Teil auch peptonisierte (wobei damals allerdings die 
Albumosen noch nicht bekannt waren, so dab die Verdauung 
vielleicht auch bei diesen stehen blieb), sicher aber einen Teil 
der ersten Verdauungsprodukte, das Meifinersche Parapepton 
in keiner Weise weiter angriff, selbst wenn immer neues Enzym 
zugegeben wurde. Ich weib nicht, ob Finkler selbst in dem 
Isopepsin einen abgetrennten Teil oder einen veriinderten Zu- 
stand des Pepsins hat sehen wollen (er nennt es eine Modifikation). 
Jedenfalls ist die Frage auch hierfiir diskutabel. 


‘) Journ. of Physiol., vol. XXXII, p. 33, 1904. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, 5S. 286. 
") Pfliigers Archiv, Bd. XIV, S. 128. 
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Nun haben Pawlow und Parastschuk!) gezeigt, daf 
beim Magen, wo man bisher zwei Enzyme, Pepsin und Lab 
(oder Chymosin) angenommen hatte, ein scheinbar vollkommenes 
Fehlen der einen Wirkung, doch kein definitives zu sein braucht, 
dafi eine Wirkung latent werden, aber durch eine scheinbar 
unbedeutende Procedur wieder manifest werden kann. Aber 
diese Beobachtung steht noch ganz vereinzelt da, und wiire 
fiir andere Enzyme erst zu beweisen. Sachs?) hat, wie ich 
glaube, mit Recht trotz dieser Erfahrung von Pawlow und 
Parastschuk die Beurteilung der Nuclease als besonderes 
Enzym aufrecht erhalten. Wenn er aber meint, dai nach 
diesen Erfahrungen die Trennung zweier Enzyme ihre Beweis- 
kraft eingebibt habe, so kann ich dem nicht zustimmen. Sachs 
hat sich aber, wie mir scheint, nur in der Wahl des Wortes 
vergriffen, wenn er sagt, «wenn die Trennung gelungen ist, 
werden wir doch nie imstande sein, auszuschlieBen, dab es sich 
nur um eine scheinbare handelte. Denn wir koénnen_ nicht 
wissen, ob alle Moéglichkeiten erschopft sind, die geeignet wiren, 
um in der angeblich nur in einem Sinne wirksamen Ferment- 
fliissigkeit die andere Wirkung wieder wach zu rufen». Dies 
ist mit dem Hinweis auf den Fall von Pawlow und Parast- 
schuk gesagt. Dort handelt es sich aber eben nicht um eine 
Trennung zweier Enzyme, da gerade gezeigt wird, dab die von 
Hammarsten angenommene Trennung nur eine scheinbare 
gewesen sel, aber auch keine tatsachliche, sondern nur eine 
scheinbare Isolierung eines Enzyms vorgelegen habe. Fiir 
die scheinbare Isolierung eines Enzyms ist aber Sachs’ 
Zweifel berechtigt. Dagegen wird, wenn es gelingt, aus einer 
Verdauungsfliissigkeit zwei Teile zu trennen, in deren jedem 
je eine Wirkung manifest ist, dies der einzig sichere Bewels 
fiir die Existenz zweier Enzyme sein, es sei denn, daf man 
die héchst unwahrscheinliche Annahme machte, dafi dann ein 
Enzym in zwei Teile geteilt sein kénne und in jedem je eine 
Kigenschaft latent geworden. 


*) Ist die Nuclease mit dem Trypsin identisch? 1. ¢. 
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Auf die Trennung der beiden Enzyme werden also bei 
dem Pankreas noch weitere Bestrebungen zu richten sein. 
Wenn auch die Frage, ob den vielen in der Pankreas- 
driise angenommenen Enzymen noch ein weiteres zuzufiigen 
ist, von theoretischer Bedeutung ist, so ist doch fiir die prak- 
tische Biologie die Anwesenheit des Erepsins im Pankreas oder 
auch die eventuelle Fiihigkeit des Trypsins selbst, diese weit- 
gehende Zersetzung zustande zu bringen, von geringerer Wich- 
tigkeit; denn abgesehen davon, dab wir in dieser Beziehung 
auch noch den Pankreassaft untersuchen miissen, bleibt doch die 
vollstandige Peptonspaltung eine Luxuseigenschaft des Pankreas, 
da dieselbe in so vollkommenem Mafe dem Erepsin des 
Darmes zufillt. 
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Beitrage zur Kenntnis der Trypsinwirkung. 
IT]. Mitteilung. 
Die Wirkung des frischen Hundepankreassaftes. 


Von 


Dr. Karl Mays. 


(Der Redaktion zugegangen am 30, Juli 1906.) 


Die Entdeckung der Pawlowschen Schule, daB der Pan- 
kreassaft in bezug auf seinen Enzymgehalt mit der Nahrung 
sich iindere, oder dafi er sich wenigstens einer bestimmten. 
lungere Zeit dargereichten Nahrung, einem bestimmten Nahrungs- 
regime anpasse, bedarf vielleicht durch die weitere Entdeckung 
der gleichen Schule, daf ein inaktiver Saft durch eine Substanz. 
die im Darm, namentlich im Duodenum enthalten ist, die Entero- 
kinase, aktiviert wird, eine gewisse Korrektur, wobei allerdings 
zu bedenken ist, daB es auch als eine Anpassung an die Nahrung 
aufzufassen ware, wenn der Saft zwar nicht Trypsin bei Fleisch- 
nahrung enthielte, wohl aber das Zymogen, aus dem dieses 
hervorgeht. Ubrigens fanden Pawlow und seine Schiiler gerade 
bei langerer Fleischkost nur Trypsin im Pankreassaft. 1) 

Dagegen stellten Délézenne und Frouin?) und Baylib 
und Starling’) den Satz auf, daB frischer Pankreassatt tiber- 
haupt niemals Trypsin enthalte, sondern nur ein anderes, au! 
genuine Eiweifkérper sehr schwach wirkendes Enzym, das 
Baylif und Starling ungerechtfertigter Weise mit dem Erepsin 
identilizieren. Die apodiktische Behauptung vom Fehlen des 
Trypsins im Pankreassaft hiitte aber doch eine Kritik der friiheren 
Erfahrungen erfordert, bei denen das Gegenteil behauptet wird. 
Diese Forscher haben zwar gemeint, daB in den Versuchen 

Vergl. Cohnheim, Biochem. Zentralblatt, 15. Febr. 1903, 5. 172. 


7) Die Zitate s. b. Cohnheim, a. a. O. 
8) Journ. of Physiol., vol. XXX, p. 61. 
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mit Pawlowscher Fistel das minimale Stiick Duodenum die 
Enterokinase geliefert hatte, was indessen noch nicht bewiesen 
ist. Aber wenn man ihnen auch in dieser Erkliirung folgen 
wollte, so bleiben doch noch viele andere Versuche iibrig, wo 
aus der in den Ausfiihrungsgang eingebundenen Kaniile ein 
direkt tryptisch wirksamer Saft flo6b. AuBer den alten, aber 
kaum zu mifideutenden Angaben von Corvisart und deren 
Bestiitigung durch Kiihne hat auch ein Schiller Pawlows, 
B. B. Kudrewetzky,!) bei seinen Untersuchungen iiber den 
Einflu8 der Nervenreizung auf das Pankreassekret, nicht nur 
bei dieser, sondern auch spontan, wirksamen Saft aus der 
Kaniile erhalten. Jedermann weif heute, dai wenigstens der 
Hund hiiufig einen wenig wirksamen Saft sezerniert, und die 
Tatsache der Aktivierung durch Enterokinase wird in den Vor- 
lesungen tiber Physiologie demonstriert, aber damit ist nicht 
gesagt, dafi die Abwesenheit von Trypsin im Pankreassafte eine 
ganz allgemeine Tatsache wire. Nach Baylif und Starling 
wird das Trypsinogen des Pankreassaftes durch gar kein anderes 
Mittel aktiviert, als durch die Enterokinase, und auch spontan 
wird kein Trypsin daraus gebildet. Wenn dies richtig ist, so 
liegt hier ein grofer Unterschied zwischen dem Saft und dem 
Extrakt der Driise vor, der eine niihere Besprechung erfordert. 
DaB Enterokinase auch auf das Extrakt der Driise wirkt, hat 
Cohnheim®?) gezeigt, aber von dem Driisenextrakt wissen wir 
seit Heidenhain, dab sein Zymogen sich spontan — sogar 
bei alkalischer Reaktion — in Enzym verwandelt, wenn auch 
nicht so rasch wie durch gewisse Mittel, und dab es besonderer 
VorsichtsmaBregeln bedarf, niimlich sofortigen UbergieBens der 
Pankreasstiicke mit Glycerin,*) um ein direkt unwirksames Ex- 
trakt zu erhalten. Daf die spontane Spaltung des Zymogens 
jedenfalls keine sehr schnelle zu sein braucht, sieht man daraus, 
daS Vernon‘) aus Rindspankreas, wie es vom Schlachthause 


‘) Arch. f. Anat. u. Physiol., physiol. Abteil., 1894. 

*) Arch. des sc. biol. publ. par l'Inst. impér. de méd. expér. a 
St. Pétersbourg. Tom. XI, Supplément 1904, p. 112. 

°) Hermanns Handbuch d. Physiol., Bd. V, I., 5. 188, Anmerkung. 
*) Journ. of Physiol., vol. XXVI, 1901, p. 40d. 
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kam, durch geeignete Extraktionsmittel, wie Glycerin oder ver- 
diinnten Alkohol, Extrakte erhielt, die erst allmahlich ihre tryp- 
tische Wirkung entfalteten. Ich habe dagegen, wenn ich Rinds- 
pankreas, wie sie vom Schlachthause kommen, mit Wasser 
oder indifferenten SalzlOsungen ansetzte, nach wenigen Tagen 
Extrakte von maximaler Wirkung erhalten!) und auch schon 
in kiirzerer Zeit recht erhebliche Wirkung beobachtet. Es ist 
aber damit nicht gesagt, daB dies immer so sein misse, und 
ich kann hier nur wieder darauf hinweisen, dai beim Pankreas 
immer Verschiedenheiten erwartet werden missen; so hat z. b. 
Sachs?) beobachtet, dai in einem Falle das Extrakt eines 
solehen Pankreas nach 17 stiindiger Extraktion eine Fibrinflocke 
in 6 Stunden nicht angriff, wahrend ein anderes (sogar etwas 
verdiinnteres) nach 18 stiindiger Extraktion eine Fibrinflocke in 
einer Stunde loste. 

Wieder anders scheint die Sache beim Katzenpankreas 
zu liegen. Diese Driisen sind im Anfang, auch bei Extraktion 
mit Wasser, meist wenig oder direkt gar nicht wirksam; auch 
hier habe ich zwar ein spontanes Wirksamerwerden beobachtet, 
aber die Wirksamkeit war oder wurde gewohnlich lingst nicht 
so groh wie beim Rindspankreasextrakt. Ausnahmsweise habe 
ich aber auch aus frischem Katzenpankreas ein direkt sehr gut 
wirkendes Extrakt erhalten. 

Bei Hunden erhielt Kiihne,*) wenn er sie in der sechsten 
Stunde nach der letzten Fiitterung schlachtete, meist sehr gut 
wirksame Extrakte und bemerkt, dafB unwirksame Extrakte tiber- 
haupt selten sind: auch nach sechs Tagen Hunger lieferten 
Hunde noch trefflich wirkende Extrakte; nur bei lange schlecht 
gehaltenen und durch Vivisektion herabgekommenen Tieren 
stie} er gelegentlich auf unwirksame Infuse, die aber durch 
einige Stunden langes Behandeln in der Wérme unter leichtem 
Ansiiuern wirksam wurden, und er hat schon damals den 
Satz ausgesprochen: «Nach meinen Beobachtungen mub es 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, S. 428. 

*) Inaugural-Dissert. Heidelberg 1905, J. HGrning, und Diese Zeit- 
schrift, Bd. XLVI, S. 337. 

*) Virchows Archiv, Bd. XXXIX, 5. 130, 1867. 
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scheinen, als ob die unwirksame Driise eine Substanz enthalte, 
welche erst bei Digestion mit Siiuren zerfalle unter Abspaltung 


\ 
\ 


des Fermentes». Obwohl Heidenhain!') hieriiber bemerkt: 
“Was Kiihne fiir eine Eigentiimlichkeit nur eines besonderen 
Driisenzustandes halt, hat Allgemeingiiltigkeit fiir jedes Pankreas », 
so mochte ich doch die Modglichkeit betonen, dab hier wieder 
- etwas anderes vorliegt, indem diese Infuse Kiihnes nicht spontan 
Enzym lieferten, sondern nur bei Behandlung mit Séuren. 
Den Unterschied zwischen Pankreasextrakt und Pankreas- 
saft hat schon Kiihne zu einer besonderen Lehre entwickelt. ?) 
Auch er nahm, gestiitzt auf das hiiufige Vorkommen eines direkt 
wenlg wirksamen Saftes beim Hunde, an, daB dieser eine Vorstufe 
des Trypsins enthalte; aber er unterscheidet zwischen einem Zy- 
mogen des Extraktes und einem Trypsinogen des Saftes. Die 
Unterschiede bestehen nach ihm darin, dab Zymogen nur durch 
Siiuren gespalten werde (bei der spontanen Aktivierung machte 
er auch die Siiuerung verantwortlich;: dies stimmt aber nicht mit 
der Beobachtung Heidenhains, daf diese auch in alkalischer 
Losung stattfindet) und durch Alkohol bei Temperaturen, die 
wesentlich tber 0° C. liegen (jedoch schon bei Zimmertempe- 
ratur). Bereite man dagegen aus frischen Driisen ein eiskaltes 
Extrakt, so konne man mit kaltem Alkohol daraus das Zymogen 
fillen, das, gelést, unwirksam sei und nur durch Siuren ge- 
spalten werde. Das Trypsinogen werde dagegen auch durch 
kalten Alkohol gespalten, da die Lésung des dadurch entstan- 
denen Niederschlages sofort wirksam sei; auberdem werde es 
auch gespalten in alkalischer LoOsung durch Sauerstoff, was bei 
Zymogen nicht der Fall sei. (Im Gegensatz dazu nimmt Heiden- 
hain nach den Arbeiten Podolinskis an, daB der Sauerstoff 
zu den Mitteln gehore, die das Zymogen spalten.) Kiihne 
meint, das Trypsinogen werde aus dem noch komplizierten 
Zymogen abgespalten, und aus ihm erst gehe das Trypsin her- 
vor, nicht direkt aus dem Zymogen, wie Heidenhain annimmt. 
Diese Untersuchungen Kiihnes werden noch eingehende Be- 


*) Pfliigers Arch., Bd. X, 5. 587. 
*) Verhandl. d. naturh.-med. Vereins zu Heidelberg, N. F., I. Heft 
ou. 4; z. Teil auch nicht publiziert. 


has 
ite: 
y 
ay 
ay 
eA; 
per. 


192 Karl Mays, 


arbeitung bediirfen: dafi aber zwischen dem Extrakt und dem 
Saft ein Unterschied zu machen ist, geht auch aus den neueren 
Versuchen von E. Fischer und P. Bergell hervor,!) bei denen 
gefunden wurde, da’ gewisse Peptide, z. B. Leucyl-Alanin, durch 
ein Extrakt der Pankreasdriise partiell gespalten werden,?) wiih- 
rend sie sowohl fiir den durch Darmsaft aktivierten als auch ; 3 
fiir «spontan aktiv» gewordenen Saft ganz unzugiinglich sind. 

Da diese Forscher von «spontan aktiv» gewordenem Saft 
sprechen, steht auch ihre Ansicht in Widerspruch zu den An- 


gaben von Délézenne und Frouin und von Baylif und 

Starling. : 
Da mir mehrere Proben von frisch sezerniertem Pankreas- | 

saft des Hundes zu Gebote standen, habe ich dieselben be- ry 


nutzt, um die Resultate der genannten Forscher zu kontrollieren. c 


Versuch 1. 


Von Herrn Kollegen Plenge erhielt ich einige Kubikzentimeter 
Pankreassaft vom Hund, den er aus der Kaniile gesammelt hatte, nach- 
dem etwas verdiinnte Salzsiiure ins Duodenum gebracht worden war. 
Der Saft ist ganz klar und reagiert kriiftig alkalisch. 

Damit wurden folgende Versuche angestellt: : 

{. Auf Fibrin war der Saft von geringer Wirkung; in einer Stunde : f 
war an einer Flocke frischem Rindsfibrin bei 40° C. keine Veriinderung 
zu bemerken. Nach einigen Stunden war die Flocke teilweise und am 
niichsten Morgen ganz gelést. 

2. 2 ecm Saft wurden mit *'/e cem Peptonliésung (Plasmonpepton, 
welches Cohnheim verwendet hat) *) versetzt und warm gestellt. Nach 
2 Tagen war noch eine sehr gute Biuretreaktion nach dem Auskoagulieren 
der Probe zu konstatieren. 

5. Nachdem der Saft einen Monat unter Toluol gestanden hatte, 
wobei sich Tyrosin ausgeschieden hatte, aber keine Spur von Féulnis 
zuerkennen war, griff er eine Flocke gekochtes Fibrin itiber Nacht bet ; 
40°C. so an, daf sie beim Schiitteln in sehr kleine Partikel zerfiel. Ebenso ' 
wurde in der gleichen Zeit gekochtes Eierweifi bis auf kleine Stiicke | 
und nach weiteren 24 Stunden klar gelust. 

Ich habe erst nach Beendiguug dieses Versuches gesehen, dah 
Bayliff und Starling die Nichtléslichkeit von koaguliertem Albumin 

‘) Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 52. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., Bd. XXXVII, S. 3103. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, S. 410. 
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nur fiir Versuche bei Zimmertemperatur behaupten, und deshalb den 
folgenden Versuch viel spaiter, mit dem aber jetzt immer noch tadellos 
konservierten Safte angestellt. 

+4. Nachdem der Saft 4 Monate gestanden hatte, wurde eine Probe 
desselben mit gekochten Eierweifwirfeln bei Zimmertemperatur stehen 
velassen und daneben eine gleiche Probe, bei der aber der Saft gekocht 
war. Schon am folgenden Tag zeigten sich fuferlich Verschieden- 
heiten. Wiihrend die Eiweifiwiirfel im gekochten Saft unverindert er- 
schienen, waren die Rinder der in dem wirksamen Saft betindlichen 
abgerundet und durchsichtig und die Wiirfel zerfielen beim Schiitteln 
das auf die in dem gekochten Safte ganz ohne Eintluf& war) in feine 
Partikel. Nach weiteren 10 Tagen war das EierweifS im wirksamen 
Safte klar gelist, im gekochten unverandert. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daf frischer Hunde- 

5 

pankreassaft mindestens keine hervorragende ereptische Ei- 
senschaft besitzt, wenigstens nicht immer besitzt, da zugesetz- 
tes Pepton in 2 Tagen bei 40° C. nicht wesentlich zerstort 
wurde: ferner, dai der Saft in seiner proteolytischen Wirkung 
sich wie eine schwache Trypsinlésung verhélt auch in bezug 
auf L6sung koagulierten Eiweibes bei Zimmertemperatur. Aller- 
dings war letzteres erst konstatiert worden, nachdem der Saft 
iingere Zeit gestanden hatte und vielleicht dies Vermdgen erst 
erlangt hatte; dann lige aber gegen die Anschauung von 
Baylif und Starling mindestens eine spontane Trypsinbil- 
dung vor. 


Versuch 2. 


Herr Frouin war einige Zeit Gast des hiesigen Instituts. Von ihm 
erhiell ich 16 ccm Hundepankreassaft, den er aus der Kaniile nach 
Sekretininjektion erhalten hatte. Der Saft war nicht ganz klar und wurde 
aus iiuferen Griinden nicht sofort untersucht, aber sogleich toluolisiert. 

Am folgenden Tag wurde der Saft filtriert. Er lief nicht ganz klar 
durchs Filter. Irgend welche Bakterien waren, wie die mikroskopische 
(ntersuchung erwies, nicht darin zu entdecken. Mit diesem Safte wurden 
‘olgende Versuche angestellt : 

1. Auf eine Flocke Fibrin wirkte der Saft (am 2. Tage) bei 40° C. 
‘olyendermafen : 

20 Min. = 0; 30 Min.: bg. Z.; 40 Min.: maf. R.; 70 Min.: ger. R.; 
‘> Min.: min. R.; nachmittags: geldst. 

2. Am 3. Tage wurde eine Probe des Saftes mit Wiirfeln von ganz 
‘risch abgekochtem Hiihnereierweifi bei Zimmertemperatur hingestellt. Am 
‘olgenden Tage erschienen die Wiifel verkleinert und zeigten beim 
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Schiitteln starken Zerfall: nach 2 weiteren Tagen waren sie ganz gelés| 
und in der Probe fand sich Tyrosin ausgeschieden, was in dem Safte 
allein bis dahin nicht der Fall war. 

Nach weiteren 20 Tagen wurde dies Gemisch filtriert und mit 
Kochsalz und Essigsiiure auskoaguliert. Das Filtrat gab eine sehr inten- 
sive, schon purpurne Biuretreaktion. 

3. Nachdem der Saft 23 Tage gestanden hatte, war seine Wirkung 
auf frisches Fibrin entschieden besser. 

15 Min.: bg. Z.; 30 Min.: kl. R. 

4. Zu dieser Zeit wurden zwei Proben des Saftes mit etwas Extrak: 
aus je einem Katzendarm (a und b) versetzt. Dadurch wurde seine 
Wirkung nicht gebessert. 

5. Nach 5 Monaten léste der Saft eine frische Fibrinflocke noch 
auf, aber in langerer Zeit, so daf\ er in dieser Beziehung entschieden 
wieder geschwicht war; niimlich: 

30 Min.: ?; 60 Min.: zieml. Z.; 90 Min.: ger. R. 

Auch bei diesem Versuch, in welchem der Saft in der 
gleichen Weise gewonnen wurde, wie dies von Baylif und 
Starling geschah, zeigte sich, und zwar sehr bald, eine ent- 
schiedene Wirkung auf gekochtes Kierweil bei Zimmertempe- 
ratur. Da in der Losung dieses Eiweifbes nach 25 Tagen die 
biuretreaktion noch so intensiv war, konnte also auch hier 
von einer wesentlichen ereptischen Wirkung nicht die Rede 
sein. Der Saft wirkte mit der Zeit spontan besser fibrinlésend, 
biibte aber im weiteren Verlaufe an dieser Kraft wieder ein, 
wie dies auch bei Trypsinlésungen der Fall ist. Eine Besserung 
des Saftes zu einer Zeit, wo er schon an und fiir sich besser 
wirkte, durch Enterokinase, die man in den Darmextrakten der 
Katze erwarten durfie, war aber auch nicht zu konstatieren. 


Versuch 3. 

Ebenfalls von Herrn Frouin erhielt ich 25 ccm ganz klaren Hunde- 
pankreassaft, den er in der gleichen Weise nach Sekretininjektion er- 
halten hatte. 

1. Derselbe wirkte sofort recht schwach auf Fibrin, da eine frische 
Flocke in 30 Min. keine Spur von Zerfall zeigte. Uber Nacht wurde sie 
bei Zimmertemperatur auch nicht angegriffen. Nun wieder auf 40° C. 
gebracht, zeigte die Flocke nach einigen Stunden Zerfall und war am 
niichsten Tage, nachdem die Probe iiber Nacht wieder bei Zimmer- 
temperatur gestanden hatte, geldst. 

2. Sofort nachdem ich den Saft erhalten hatte, setzte ich eine 
Probe davon mit einigen Wiirfeln gekochtem Eierweif bei Zimmer- 
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temperatur an. Zwei Tage lang zeigte dasselbe keinen Zerfall. Nach 
weiteren 2 Tagen zerfiel es bei starkem Schiitteln. Eine Probe dieses 
Gemisches gab nach der Filtration beim Koagulieren ein mafiges Koagulum 
und im Filtrat davon war keine Biuretreaktion zu erkennen. 

Wir haben also hier einen sofort sehr wenig wirksamen 
Saft vor uns, wie dies schon aus der sehr geringen Wirkung 
auf Fibrin hervorgeht. Da diese aber so gering ist, ist die ge- 
ringe Wirkung auf koaguliertes Eierweii bei Zimmertemperatur 
nicht auffallend, aber das Vorhandensein dieser Wirkung be- 
deutungsvoll, da sich eben auch hier kein Unterschied gegen 
Trypsin konstatieren labt. Merkwiirdig ist nur der negative 
Ausfall der Biuretreaktion. Da nicht alles Eiweif gel6st war 
und etwas geléstes bei der Koagulation ausfiel, so konnte man 
annehmen, dafi die ganze Wirkung des Saftes eben nur in 
einer LOsung eines Teiles des EKiweibes bestanden habe und 
es noch gar nicht zur Bildung von unkoagulablen Korpern ge- 
kommen sel. Da aber, wie wir gleich sehen werden, der Saft 
allein sein eigenes Pepton nur schwer bewiiltigt, so hatte doch 
das aus ihm selbst stammende Pepton sich hier erkennen 
lassen miissen. Eine zureichende Erkliirung hierfiir finde ich nicht. 

5. Es wurde am vierten Tage folgender Parallelversuch gemacht: 
1. Eine Probe des Saftes allein, 2. 2,2 ccm Saft + 0,8 ccm einer Pepton- 
lssung (auf deren Gewinnung ich unten zuriickkommen werde) wurden 
in den Warmeschrank gebracht. Nach 3 Tagen war in beiden Proben 
noch eine sehr deutliche Biuretreaktion (nach dem Koagulieren) zu er- 
kennen und zwar war sie in beiden Proben auffallend gleich. 

Von da an standen die beiden Gemische bei Zimmertemperatur. 
Nach neun Tagen wurden die Reste koaguliert, wobei nur eine ganz 
geringe Triitbung entstand. In den Filtraten war noch Biuretreaktion 
zu erkennen; auffallenderweise fiel sie in der Probe, in der das Pepton 
zugesetzt war, deutlich geringer aus als in dem Saft allein. 

Der Versuch war angestellt worden, um zu sehen, ob in 
ganz frischem, nicht aktiviertem Hundepankreassaft sich etwa 
Erepsin fiinde. Eine sehr energische Wirkung auf Pepton war 
jedoch sicher nicht vorhanden. Nach langerer Zeit wurde aber 
doch ziemlich viel Pepton zerstirt; es scheint aber in dem 
Salt selbst ein KOrper zu sein, der ein recht schwer angreif- 
bares Pepton liefert, wodurch das Urteil iiber die Spaltung 
des zugesetzten Peptons erschwert wird. 

13* 
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Ich versuchte nun, ob dieser recht wenig wirksame Saft 
durch geeignete Mittel besser wirksam gemacht werden kénne. 

4. Kine Probe des Saftes wurde am 3. Tage nach der Gewinnung 
einige Stunden auf 40° C. erhalten, dann abgektihlt und mit gekochtem 
Kierweifi bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Am folgenden Tage 
waren die Eiweifwiirfel auffallend weich und leicht zerdriickbar, wurden 
aber dann in lingerer Zeit kaum weiter verandert. 

Wenn hier auch bilder als bei ganz frischem Saft eine 
Erweichung des koagulierten Eierweifes eingetreten war, so 
war doch die weitere Wirkung so gering, dai man den Saft 
durch die Erwirmung auf 40° C. als nicht viel gebessert be- 
trachten durfte. 

5. 1 ccm Saft wurde am 4. Tage mit 0,6 ccm Plasmonpepton ver- 
setzt. Diese Mischung hatte in 30 Minuten bei 40° C. keine Wirkung 
auf eine frische Fibrinflocke. Nachdem die Probe tiber Nacht bei Zimmer- 
temperatur gestanden hatte, war die Flocke geldst. 

Diese Wirkung auf Fibrin ist entschieden besser als die 
des frischen Saftes. Ich glaubte zuerst eine Wirkung des 
Peptons erkennen zu sollen, welches ja auch, wie ich friiher 
beschrieben habe, wenig wirksamie Katzenpankreusextrakte 
bessert; es ist aber in diesem Falle nicht ausgeschlossen, dal 
es sich um eine spontane Aktivierung des Pankreassaftes handelte, 
da er est am 4. Tage zu dieser Probe benutzt wurde. 

Nach Kiihne soll Trypsinogen durch Alkohol gespalten 
werden und es war zu versuchen, ob auf diesem Wege aus 
dem Safte eine wirksamere LOsung zu gewinnen war. Es wurden 
deshalb 

6. am folgenden Tage nach der Gewinnung 5 cem Saft mit 
viel Alkohol versetzt. Merkwiirdigerweise entstand dabei nur eine ge- 
ringe flockige Fiallung. Am Nachmittage safi diese am Boden, wurde 
auf ein Filter gesammelt und dies mit 5 ecm 0,5°/oiger Natriumbicarbonat- 
ldsung extrahiert. Diese Lésung wirkte in 30 Min. bei 40° C. nicht auf 
frisches Fibrin. Uber Nacht stand die Probe bei Zimmertemperatur. Am 
folgenden Tage war die Fibrinflocke auch noch nicht angegriffen, am 
dritten Tage war sie gelist. Einige jetzt in die Probe eingebrachte 
Wiirfel von gekochtem Eierweif$ wurden bei Zimmertemperatur in einem 
Tage nicht verindert, nach weiteren 2 Tagen waren sie beim Zerdriicken 
auffallend weich, wurden aber dann nicht weiter verdndert. 

Auch dieser Versuch, Trypsinogen in Trypsin zu_ver- 
wandeln, war also vergeblich: aber dennoch enthielt dieser 
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Saft die Vorstufe des Enzyms und zwar in reichlicher Menge, 
wie der folgende Versuch lehrt: 


7. Am dritten Tage nach der Gewinnung des Saftes wurden 3 ccm 
mit 1 ccm des 8S. 194 erwahnten Extraktes aus Katzendarm b versetzt, 
das allein in 45 Minuten keine Wirkung auf frisches Fibrin zeigte. Diese 
Mischung wirkte sehr gut auf Fibrin; namlich auf eine frische Flocke: 

& Min.: zieml. Z.; 10 Min.: ger. R.; 15 Min.: gelést. 

Es war von Interesse, zu untersuchen, ob dieser gut wirkende 
aktivierte Hundepankreassaft eine besonders gute ereptische Wirkung 
habe; deshalb wurde in die Probe, in der die Flocke Fibrin gelist war, 
etwas mehr Fibrin hineingebracht und warm gestellt. Am folgenden 
Tag entstand beim Koagulieren ein geringes flockiges Koagulum; im 
Filtrat davon war die Biuretreaktion noch sehr stark. Da eine Probe 
dieses Filtrates mit Ammonsulfat kaum eine Triibung gab, war hier vor- 
zugsweise echtes Pepton gebildet. 

Kine besonders grofbe ereptische Wirkung hat also der 
aktivierte Saft auch nicht, obwohl er Fibrin rasch lést und 
rasch in echtes Pepton verwandelt. 

Dies Verdauungsgemisch wurde nun gekocht und _ stellte 
so die Peptonlésung dar, die zu dem oben unter 3. S. 195 er- 
wihnten Versuch benutzt wurde. 


Wie wir gesehen haben, haben E. Fischer und O. Bergell 
gefunden, dai, auch durch Enterokinase, aktivierter Hunde- 
pankreassaft Peptide nicht angreift, die durch ein Extrakt der 
Driise gespalten werden. Da nun verschiedene ihrer Peptide 
die Biuretreaktion geben, so miifbte, wenn diese bei der Ver- 
dauung auftreten, ein Eiweifverdauungsversuch entscheiden, ob 
auch diese Korper wie das Leucyl-Alanin von aktiviertem 
Pankreassaft nicht angegriffen werden, oder ob eine Verdauung 
mit solchem schlieflich zu nur abiureten Produkten fiihrte. 
Wenn ich auch gezeigt habe, daf eine besonders rasche pepton- 
spaltende Wirkung auch bei dem aktivierten Safte nicht nach- 
weisbar ist, so konnte sie doch mit der Zeit eine vollstandige 
sein. Ich habe einen solchen Versuch angestellt, der aber 
leider wegen der Knappheit des Materials nur unvollstindig 
sein konnte. 
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Versuch 4. 


Herr Kollege Plenge gab mir 10 cem ganz klaren Hundepankreas- 
saft, den er nach Sekretininjektion aus der Kaniile erhalten hatte. Zu- 
niichst wurde seine verdauende Wirkung gepriift. 

1. Es wurden deshalb angesetzt bei Zimmertemperatur : 

a) Saft +- Fibrin, 
b) Saft ++ ganz frisch koaguliertes Eierweif, 
c) Kontrollprobe: Saft gekocht -- koaguliertes Eierweif. 

Nach 2 Tagen schien das Fibrin teilweise erhalten, zerging aber 
beim Schiitteln in feinste Partikel. Auch das Eierweif in b) war schein- 
bar unveriindert, zerfiel aber beim Zerdriicken leicht zu einem feinen 
Detritus. Nach weileren neun Tagen zerfielen die Eiweifwiirfe!l in b) leicht 
beim Schiitteln und nach weiteren 15 Tagen war nichts mehr davon zu 
sehen und die ganze Probe in eine milchige Fliissigkeit verwandelt (zu 
der milchigen Beschaffenheit solcher Verdauungsgemische trigt eine 
Emulsion des Toluols wesentlich bei), wiihrend die Eiweifwiirfel in der 
Kontrollprobe ¢) ganz unveriindert waren. 

Von dem gleichen Hunde wurde ein Stiick Darm (da das Duodenum 
zu anderen Zwecken gebraucht war, mufte ich ein Stiick des Jeyunum 
nehmen) mit alkalischer Kochsalzlésung extrahiert. 

Es wurden nun angesetzt: 

a) 4.5 ccm des Saftes -+ 2 Tropfen des Darmextraktes + 1 ccin 
Fibrinpepton (das Pepton war erhalten durch Einlegen von gekochtem 
Fibrin in Rindspankreasextrakt, wobei es sich mit Trypsin belud und 
Digestion dieses Fibrins in alkalischer Liésung, die, nachdem reichlich 
Pepton in Lésung war, angesiuert und abgekocht wurde). 

b) Eine Probe des gleichen Gemisches -+- eine Flocke frisches 
Rindsfibrin. 

c) Der Rest des Saftes = 2 ccm wurde gekocht und wieder ab- 
gekiihlt, dazu ein Tropfen des Darmextraktes gesetzt und ‘2 cem des 
gleichen Peptons. 

Die 3 Proben wurden warm gestellt. 

Das Fibrin in b) zeigte nach einigen Stunden Zerfall und war an 
anderen Morgen gelést. 

Nach 7 Tagen wurden a) und c) gekocht, wobei nur ganz geringe 
Triibung eintrat, und die Biuretprobe gemacht. Leider hatte ich kein 
Material mehr, um eine frisch bereitete Probe eines solchen Gemisches 
mit den digerierten zu vergleichen, und kann deshalb nur sagen, dafs die 
Biuretprobe zwar noch vorhanden war, aber so schwach ausfiel, dafs 
eine Zerstérung von Pepton kaum zu bezweifeln war. Die Farbe der 
Biuretreaktion war aber in beiden Proben nahezu gleich. Die Kontroll- 
probe c) war damit erschépft; a) blieb noch weitere 7 Tage im Warme- 
schrank. Nun fiel die Biuretreaktion nach dem Kochen und Filtrieren 
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vollstindig negativ aus und bei Zusatz von 10 Tropfen Kupferlésung 
erschien die Probe nur blafblau. 

Dieser Saft war von miibiger, aber deutlicher lOsender 
Wirkung auf Eiweifkérper. Eine sehr wesentliche Besserung 
durch Darm- (allerdings Jejunum-) Extrakt war nicht zu kon- 
statieren. Dagegen hat so behandelter Saft Pepton nach einiger 
Zeit volistiindig zerstért. Da aber eine Kontrollprobe mit ge- 
kochtem Saft und wirksamem Darmextrakt auch Anzeichen von 
Peptonzerlegung gab, ist dieses Resultat mit Vorsicht aufzu- 
nehmen. Auffallend ist, eine wie geringe Menge des Darm- 
extraktes (1 Tropfen auf im ganzen 2!/2 cem) geniigte, um 
diese Peptonspaltung zu bewirken, aber es bedurfte dazu doch 
liingere Zeit. Man konnte denken, dafi eine Peptonzerstorung 
ohne Enzyme vorliige; ich habe indessen hiiuliger PeptonlOsungen 
lingere Zeit im Wiirmeschrank stehen lassen und nie eine Ab- 
nahme der Biuretreaktion bemerkt. Vernon,!) der eine solche 
spontane Zersetzung in Sodalésung beobachtet haben will, setzte 
doch selbst einigen Zweifel in die Sicherheit der Beobachtung. 
Liegt aber hier eine enzymatische Wirkung vor, so ist) auch 
der Versuch, in dem der Pankreassaft wirksam war, in welchem 
schheblich das ganze Pepton bewiiltigt wurde, noch nicht be- 
weisend. Allerdings wurde dieser Saft durch das Darmextrakt 
in bezug auf seine lésende Wirkung wenig gebessert, so dab 
in diesem Extrakt vielleicht nnr wenig Kinase vorhanden war, 
aber man hat eben bei Darmextrakten immer mit zwei Dingen 
zu rechnen: mit Enterokinase und mit Erepsin. Die Versuche 
init «spontan aktiv»> gewordenem Pankreassaft wiiren beweisender. 

Uberblicken wir diese Versuche, so sehen wir daraus, 
dali der Hundepankreassaft, wie er aus der Kaniile der tempo- 
riren Fistel flieSt, haufig direkt von sehr geringer proteolytischer 
Wirksamkeit ist; aber auch bei solchen Siiften gibt es schon 
sin gewisses Mehr oder Weniger dieser Wirkung. Ein Saft, 
der die Eigenschaft besiiBe, wie sie Baylif und Starling be- 
schreiben, der nur Fibrin, nicht aber koaguliertes Eiweili lise, 
ist mir nicht vorgekommen, womit aber nicht gesagt sein soll, 
da es nicht auch solche Siifte giibe oder vielleicht sogar direkt 
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ganz unwirksame: aber ich kann daraus nicht auf ein be- 
sonderes Enzym des Pankreassaftes schlieBen, sondern wiirde 
darin bei den sechwach wirkenden nur eine sehr schwache 
Trypsinwirkung erblicken, die es eben nicht mehr zu der Losung 
des schwerer angreifbaren Eierweifes briichte. Dem Versuch 
von Baylif und Starling, daB ein auf Fibrin auch bei 40° 
schwach wirksames Pankreasextrakt doch noch auf Gelatine 
losend wirke und sich dadurch als tryptisch dokumentiere, 
kann ich nur meine Erfahrungen gegentiber halten, dai auf 
Fibrin auch sehr schwach wirkender Hundepankreassaft eben 
doch auch deutlich, wenn auch langsam auf koaguliertes Eier- 
weil} wirkt. 

Wenn Baylif und Starling sagen, dai das Trypsinogen, 
das ja zweifellos in diesen schwach wirkenden Siiften neben 
den geringen Trypsinmengen vorhanden ist, nur durch Entero- 
kinase aktiviert werde, so kann ich nicht unerwiihnt lassen, 
daf ich doch auch durch andere Mittel oder spontan eine, 
wenn auch nicht sehr bedeutende Besserung der tryptischen 
Wirkung des Saftes gesehen habe. Zweifellos steht jedoch die 
Enterokinase diesen Mitteln weit voran. Es ist auch die Mog- 
lichkeit nicht ausgeschlossen, daf im Pankreassafte verschiedene 
Vorstufen des Trypsins vorkommen, von denen vielleicht eine 
nur durch Enterokinase gespalten wird, andere auch in anderer 
Weise. Ich darf dabei vielleicht an die Verschiedenheiten 
erinnern, die in Kiihnes und Heidenhains Erfahrungen iiber 
die Aktivierung der Driisenextrakte legen. 

Wir haben keinen Grund gefunden, bei schwach eiweil- 
losenden Siiften ein anderes Enzym als Trypsin anzunehmen, 
das wohl gelegentlich in so geringer Menge vorhanden sein 
kann, dai das schwer angreifbare koagulierte Eiweif nicht 
mehr bei Zimmertemperatur angegriffen wird, oder das auch 
vielleicht ganz fehlen kann, ohne daf dieses Fehlen von Trypsin 
in frischem Safte prinzipiell ware. Dann ist aber nicht ein- 
zusehen, warum auf der anderen Seite unter geeigneten Be- 
dingungen nicht auch direkt sehr gut trvptisch wirkende Site 
sezerniert werden sollten, wie es friihere Beobachter angegebeu 
haben, und der Satz von Délézenne und Frouin und von 
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Baylif und Starling, dafB der Hundepankreassaft nie Trypsin 
enthalte, kann nicht zu Recht bestehen. 

In bezug auf die Frage, ob ein Pankreasdriisenextrakt 
Erepsin enthalte, und in Anbetracht der namentlich von Fischer 
und Bergell beobachteten Verschiedenheit von Extrakt und Saft, 
war von Interesse zu sehen, wie sich letzterer in bezug auf 
ereptische Wirkung verhielte. Diese Versuche sind noch auf 
nicht aktivierte Safte auszudehnen in der Art, dab diese langere 
Zeit auf Pepton einwirken gelassen werden. In kiirzerer Zeit 
ist jedenfalls keine besonders grobe ereptische Wirkung, weder 
bei nicht aktiviertem noch bei durch Darmextrakte aktiviertem 
Safte vorhanden. Liingere Zeit mit durch Darmsaft aktiviertem 
Pankreassaft angestellte Versuche miissen die ereptische Wirkung 
des Darmextraktes selbst in Rechnung ziehen. 
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Uber eine Heptose im menschlichen Urin. 
Von 


Dr. F. Rosenberger. 


Aus dem physiologischen Institut der Universitat Heidelberg.) 


Der Redaktion zugegangen am 31. Juli 1906.) 


Im folgenden gebe ich Beobachtungen wieder, die ich 
am Urin einer Patientin im Laufe des letzten Jahres gemacht 
habe, tiber deren Uratausscheidung sonstige klinische 
Verhiiltnisse, da die Krankengeschichte sehr interessant ist, an 
anderer Stelle!) berichtet werden wird. 

So lange die Kranke auf der medizinischen Abteilung des 
Juliusspitals zu Wiirzburg lag, gelang es mir, in ihrem Urin 
durch Ausziehen mit Methyl- resp. Athylalkohol und Fiillen mit 
Ather eine optisch inaktive, eine rechtsdrehende und eine dritte 
Substanz nach Moglichkeit zu isolieren, die im Laufe der Unter- 
suchungen zuerst schwach links drehte, dann aber aus vollig 
unbekannten Griinden optisch inaktiv wurde. 

Die rechtsdrehende Substanz war giirfiihig mit reiner Bier- 
hefe. Die beiden andern waren es nicht; auch der Versuch, 
sie mit Salzsaure zu invertieren, gab ein vollig negatives Re- 
sultat. Alle drei Substanzen reduzierten KupferlOsung und beim 
Erwiirmen ammoniakalische Silberlosung. Osazone konnte ich 
nur aus der rechtsdrehenden Losung gewinnen, in den beiden 
andern bildete sich nur eine gelbe, wolkige Triibung, in der 
sich unter dem Mikroskop vereinzelte Krystalle nachweisen liefen. 
Ich betone ausdriicklich, dah ich zur Herstellung der Osazone 
nur 45 Minuten lang das Gemisch von Lésung, Phenylhydrazin 
und Essigsiiture auf dem Wasserbad erhitzte: es ist wichtig, 
diesen Punkt im Auge zu behalten! Durch Bleiacetat (10 °/0 ige 
neutrale Lésung) wurde keiner der drei Koérper gefillt. Die 
Seliwanoffsche Reaktion gab nur die linksdrehende Loésung 
sofort nach Kochen mit Salzsiiure; die beiden anderen erst 
nach langem Kochen. Das Osazon der rechtsdrehenden Sub- 
stanz war frischbereitet gelb, wurde aber nach einigem Liegen 
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Uber eine Heptose im menschlichen Urin. 203 
braun. Ich versuchte des Ofteren, wenn der Urin der Kranken 
reduzierende Eigenschaften hatte, aus demselben direkt Osazone 
herzustellen, hatte aber sehr oft keinen Erfolg, es schied sich 
jeweils ein schwarzbraunes Ol ab. Das Erhitzen geschah in 
diesen Fiillen jedesmal nur 45 Minuten lang. 

Von den an verschiedenen Tagen erhaltenen Osazonen 
schmolzen die meisten bei 203—204°, ich erhielt aber auch 
solche, die hartniickig bei 196° schmolzen, nachdem sie sich 
bei 188—190° gebréunt hatten. Umbkrystallisieren zeigte sich 
trotz hiiufigen Wiederholens als nutzlos, d. h. ohne Einflu$ auf 
den Schmelzpunkt; einmal wurden derartige Osazone mil 96° oigem 
Alkobol aufgeschwemmt, im Filtrat fanden sich dann Krystalle, 
die bei 208—204° schmolzen und diesen Schmelzpunkt auch nach 
dem Umkrystallisieren hielten. Eine Drehung der Polarisations- 
ebene konnte ich an Losungen der Osazone in Eisessig nie 
beobachten. Auch Osazone vom Schmelzpunkt 206° erhielt ich. 

Ich halte es nicht fiir unwichtig, darauf hinzuweisen, dab 
der Urin sehr oft dadurch auffiel, dafi er zwar stark reduzierte, 
dabei aber kein KupferlOsungsvermogen besab, auch wurde 
selegentlich in Abwesenheit von Eiweif} bei negativer Kisen- 
chloridreaktion eine schwache Linksdrehung (am 21./22. Nov. 
1905 sogar entsprechend der Rechtsdrehung einer 0,5°/oigen 
Traubenzuckerlisung) beobachtet. 

Das einzige, was aus dem bisherigen Ergebnis gefolgert 
werden konnte, war, dab hier bei einem klinisch hochinteressanten 
Fall im Urin offenbar verschiedene Zuckerarten ausgeschieden 
wurden. 

Als ich die Stelle als Assistent der medizinischen Ab- 
teilung des Juliusspitals in Wiirzburg aufgegeben hatte, behielt 
ich daher die Kranke, die ihren Wohnsitz in W. hat, im Auge 
und setzte die Untersuchungen am physiologischen Institut in 
Heidelberg fort. Am 26. Miirz 1906 erhielt ich 150 ccm Urin, 
welcher ein geringes Kupferlodsungsvermogen hatte, nach liingerem 
Erhitzen sehr stark reduzierte, rechts drehte. Einen Giirversuch 
habe ich mit diesem Urin nicht gemacht, dagegen mul} ich be- 
merken, dali der in diesen Tagen gelassene Harn bei starkem 
Reduktionsvermégen gelegentlich nicht gor (was ich geneigt 
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war, sogar auf Versuchsfehler zuriickzuftihren). Die 150 cem 
Urin verarbeitete ich auf Osazone und lief sie linger als frither 
auf dem kochenden Wasserbad. Die Ausbeute war eine sehr gute. 

Ich versuchte die Osazone nach ihrer Léslichkeit in Al- 
kohol von einander zu trennen. Zunichst wurden sie in heiBem 
Alkohol gelést, dann ein Teil des Alkohols abgedampft, durch 
Zusatz kalten Wassers wurden einige Osazone ausgefiillt, filtriert, 
weiter eingeengt usf. Das Ausfiil!en mit Wasser aus heifem 
Alkohol halte ich, namentlich da, wo es sich um frisch aus 
Urin gewonnene Osazone handelt, schon deshalb fiir praktisch, 
weil dadurch Verunreinigungen mit Phenylsemicarbacid ver- 
mieden werden. Die schwerstléslichen Krystalle zeigten sofort 
den héchsten Schmelzpunkt (195—196°), die anderen erreichten 
denselben gréBtenteils, nachdem sie vom Gesichtspunkt der 
Schwerléslichkeit aus mehrfach in der angegebenen Weise um- 
krystallisiert waren. Die Kérper waren gelb oder rotgelb und 
hatten die charakteristische Eigenschaft, vor dem Schmelzen zu 
schrumpfen und sich tief zu briunen. Gerade diese Verfarbung, 
die mir schon in Wiirzburg einige Male aufgefallen war, trat 
desto genauer bei 190° ein, je reiner die Substanz war. 

Emil Fischer(*) hat im Jahr 1892 die Synthese einiger 
Heptosen angegeben, deren Osazon bei 195° nach vorangehen- 
der Braunfiirbung (190°) schmilzt und sich sehr schwer in 
siedendem absoluten Alkohol loést. 

Miintz und Marcano,(?) Maquenne(*) haben unter dem 
Namen «Perseit», Bourquelot(*) unter dem Namen « Volemit» 
siebenwertige Alkohole — d-Mannoheptose bezw. Volemose — 
beschrieben, die sie in Persea gratissima und Lactuarius volemus 
gefunden hatten. Den Volemit haben des weiteren Bougault 
und Allard(5) im Trockenriickstand einiger Primulaceen nachi- 
gewlesen., 

Trotzdem hielt ich mich noch nicht fiir berechtigt, die 
fragliche Substanz als Heptose anzusprechen, sondern glaubte 
um so eher nur ein Gemisch verschiedener Kérper (Hexosen und 
Biosen) vor mir zu haben, als ich aus gré8eren Mengen (4 |) 
Urin, die ich mir unter Toluolzusatz hatte schicken lassen, 
Korper von verschiedenem Verhalten darstellte. 
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Bei den weiteren Versuchen ging ich darauf aus, den frag- 
lichen Zucker rein darzustellen, und verfuhr nach dem im folgen- 
den gegebenen Verfahren, dessen Erfolg zugleich einige Figen- 
schaften des Korpers feststellen lie6b, und eine Vermutung in mir 
weckte, der ich am Schluf{B Raum geben werde. 

4000 cem Urin wurden mit 10°/oiger neutraler Bleiacetat- 
losung, das mit H,S entbleite Filtrat mit Phosphorwolframsiure 
gefallt, die iberschiissige Phosphorwolframsiiure mit Barythydrat 
aus dem Filtrat entfernt, der durch Eindampfen im Vakuum 
erhaltene Trockenriickstand in Methylalkohol bei O° C. mit 
methylalkoholischer Barytlosung ausgefiillt. Das Filtrat dieser 
Fillung mit H,SO, abgestumpft und mit H,CO, vom letzten 
Rest Baryt befreit, war eine braune Fliissigkeit, die stark bei 
alkalischer Reaktion Kupfer reduzierte, ohne es vorher zu losen, 
bel saurer (Barfoed) dagegen nicht. Sie war optisch inaktiv; 
die reduzierende Substanz ging auf Zusatz von  basisch-essig- 
saurem Blei sowohl in den Niederschlag als auch in das Filtrat. 
Nie Osazone drehten in Pyridin gelist die Polarisationsebene 
auch in grober Menge nicht. Schleimsiiure entstand beim liingeren 
Erhitzen mit Salpeterséure nicht, auch konnte ich keine Zucker- 
siure nach entsprechender Behandlung nachweisen. Die Giir- 
probe war negativ mit Saccharomyces cerevisiae, Bact. coli 
commune, Bact. acidi lactici, Oidium lactis. Diese Stimme er- 
hielt ich durch die Giite des Herrn Prof. Dr. Neumann aus 
dem Heidelberger hygienischen Institut, wofiir ich ihm meinen 
verbindlichsten Dank sage. 

Eine Anderung im chemischen, optischen und biologischen 
Verhalten trat auch nach langerem Kochen mit verdiinnter 
Salzsiure oder nach Speichelzusatz bei der in Frage stehenden 
Substanz nie ein. Durch Kochen mit starker Salzsiiure erhielt 
ich sehr viel Huminsubstanz unter Kohlensiiureabscheidung, der 
Geruch war furfurolartig. Mit diinner Natronlauge fiirbte sich 
die LOsung beim Kochen gelb. Das Kupfer wurde von ihr mit 
roter Farbe reduziert. 

Die Elementaranalyse der am 27. Marz 1906 hergestellten 
Usazone ergab (0,2613 g Substanz): 
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Gefunden: Berechnet fiir Heptosazon Fiir Hexosazon 
14,8 %o N 14,47 N 15,6 N 
Verwendet: 0,047 ¢ Substanz: 
58,89 C 58,8. %o C 60,3 C 
619°. H 6,18°%0 H 6,14°/0 H 


Die gefundenen Werte sind so weit von den fiir das 
Hexosazon berechneten entfernt und hegen dem des Heptosazons 
so nahe, dafi sie zugunsten meiner Annahme sprechen. Leider 
konnte ich keine weitere Kohlenwasserstoffanalyse mit mehr 
Substanz machen. 

Kine Sendung vom 12. Juni 1906 hatte zu wenig redu- 
zierende Substanz enthalten, wie denn schon im Winter 1905 06 
der Zuckergebhalt ohne erkenntliche Ursache plotzlichen groben 
Schwankungen unterworfen gewesen war. Am 11. Juli 1906 
wurden mir 6 Flaschen —= 4200 ccm Urin geschickt. 2 Flaschen 
davon enthielten keinen Zucker, der Inhalt von 2 anderen gab 
Qsazone vom Schmelzpunkt 203° bezw. 198—199°, der der 
bheiden iibrigen solehe, die sich nach vorangehender Briiunung 
bei 195° vertitissigten. Der letztere Urin wurde verarbeitet. 


Analyse der Osazone (0,1085 g Substanz): 


Gefunden : Berechnet fiir Heptosazon: 
14,542°o N 14,47 °/o N 


Zur weiteren Untersuchung stellte ich das Oson und das 
Benzoylat her. Das Oson wurde aus etwas iiber 3 g der am 
27. Marz 1906 und aus etwa 2 g der am 11. Juli hergestellten 
Qsazone gewonnen. Der nach gemeinsamem Umkrystallisieren 
zuvor festgestellte Schmelzpunkt — 195° C. — dieser Osazone 
war durch die Mischung unveriindert geblieben. Er fand sich 
spiiter wieder an den Krystallen, die sich bei sehr gelindem 
Erwiirmen fast augenblicklich bildeten, als zum Oson Pheny!- 
hvdrazin und Essigsiure gefiigt wurden. Gleiche Osazone lieferte 
der durch Reduktion mit Zinkstaub und Eisessig aus den Osonen 
entstandene Zucker. Dieser letztere war nicht giarfahig mit 
Saccharomyces cerey. und Bact. ac. lact., reduzierte Kupfer- 
hydroxyd, ohne es vorher zu lésen. Optisch erwies er sich 
inaktiv, allerdings war die untersuchte Menge sehr gering. Vom 
Ausgangsmaterial unterschied er sich dadurch, dab seine Losung, 
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mit Orein und Salzsaure gekocht, sich rétete und spektroskopisch 
das in Amylalkohol mit roter Farbe geléste Pigment das Violett 
vollig ausléschte. Die Ausgangslésung fiirbte sich bei diesem 
Verfahren braun mit einem Stich ins Rotliche, der Amyl- 
alkohol wurde schwarzbraun, im Spektrum war Griin teilweise, 
alles Ubrige nach rechts vollig erloschen. 

Durch Schiitteln mit Benzoylchlorid und Kalilauge ent- 
standen benzoylate, die aus warmem Alkohol durch Schiitteln 
mit Wasser (1,0 Benzoylat : 1000,0 Wasser) umkrystallisiert, 
dann mit tiberschiissiger Salzsiiure (1,1 spez. Gew.) in Bomben- 
rohren eingeschlossen und durch 12 Stunden auf 100° unter 
hiufigem Schiitteln erhitzt wurden. Dieses Verfahren hat sich 
nach F. Muller(*®) zur Darstellung des Glykosamins bewiihrt, 
und deshalb wandte ich es sofort an, da mir keine Zeit mehr 
blieb, eine andere Art der Verseifung auszuprobieren. Die 
Heptose scheint aber sehr empfindlich zu sein, da sich eine 
sehr grobe Menge Kohle bildete. Was nach der angegebenen 
Zeit unverseift war, wurde nochmals eingeschmolzen und weitere 
12 Stunden erhitzt. Der Druck in den Rohren war iuberst 
gering, ich erhielt eine stark reduzierende, optisch inaktive, 
braune Fliissigkeit, der mit Ather die Benzoesiiure entzogen 
wurde. Die Salzsiure fallte ich, nachdem ein Vorversuch bei 
Zimmertemperatur die Unschiidlichkeit des Verfahrens erwiesen 
hatte, mit Bleicarbonat bei 0°, den Rest, nach Kinengen bei 
niederer ‘Temperatur im Vakuum, behandelte ich abgekihlt auf 
0° mit Silbercarbonat ebenfalls in der Reibschale. Diese Methode 
war mir von der Herstellung der Osone her als schonend be- 
kannt. Die Ausbeute war eine sehr geringe. Ich erhielt einen 
hellbraunen Sirup, der die schon angegebenen Eigenschaften 
der aus der Methylalkoholfillung im Filtrat erhaltenen Substanz 
hatte und ganz schwach siifi, aber dann fad bittersalzig schmeckte, 
wenn ich einen Tropfen auf die Mitte der Zunge legte und im 
Speichel ohne besondere Bewegung der Zunge diffundieren lief. 
Die Osazone auch dieses KOrpers briiunten sich bei 190° priizis 
und schmolzen bei 195°. 

Den Schmelzpunkt habe ich des oOfteren im Laufe der 
Untersuchungen mit verschiedenen Thermometern gepriift und 


rae 
ok 
~ 
4, 
: 


208 F. Rosenberger, 


stets bei 195—196° gefunden, wenn ich bis 175° sehr stark 
und rasch, von da an ruhig erhitzte, sodah die Bestimmung 
jeweils 5—6 Minuten Zeit in Anspruch nahm. 

Aus dem Gesagten geht, glaube ich, hervor, dai die yon 
mir behandelte Substanz eine einheitliche, nach ihrer Bearbeitung 
auch eine reine war, und aus den Elementaranalysen wie dem 
Schmelzpunkt der Osazone, da es sich um eine Heptose handelte. 

Q. Simon(’) gelang die Darstellung einer Albumose aus 
der Schweineleber, aus der sich ein Kohlehydrat abspalten lief, 
dessen Osazon «um 190° C.» schmolz. Es gelang mir nicht, 
dasselbe zu gewinnen: dafi es eine Heptose ist, halte ich trotz 
seiner starken Girfahigkeit nicht fiir ausgeschlossen, denn die 
Zucker mit sieben Kohlenstoffatomen scheinen doch nicht so 
selten zu sein, als man geneigt sein méchte zu glauben, und 
dieser Umstand erhebt daher meinen Befund iiber das Niveau 
eines bloben Kuriosums. 1887 beschrieb Leo(*) einen Korper, 
der nach den iituberst miihsamen Untersuchungen dieses Forschers 
die Strukturformel: C,Hs,O, hat, dessen Osazone er nicht er- 
hielt, da er nur kurz erwirmte. Die Ahnlichkeit dieser «Laiose» 
mit der von mir gefundenen Heptose ist eine auberordentlich 
weitgehende, auch in dem Punkt deckt sich Leos Befund mit 
dem meinen, dafi im vergorenen Urin die Linksdrehung fehlt. 
Diese Tatsache lift sich zwanglos mit den modernen An- 
schauungen tiber das Wesen der Girung in Einklang bringen, 
die die Zugiinglichkeit der verschiedenen Zucker den Spalt- 
pilzen gegeniiber vom osmotischen Druck der Loésung abhangig 
machen (Gegenwart von Kochsalz in verschiedenen Mengen 
ermoglichte in meinem Fall bei einigen Versuchen die Girung 
der reinen Heptose nicht). 

Auch die noch mehr oder minder problematischen Oxy- 
dasen modgen durch ihre Gegenwart im Urin den Hefepilzen 
das Spiel erleichtert haben. 

Von den Pentosen ist bekannt, dai sie zwar an sich 
schwer, bei Gegenwart anderer Zucker aber mitunter glatt ver- 
goren werden. 

Das von Leo bestimmte Drehungsvermégen der Laiose 
= — 25,41° entspricht dem der Glukoheptose —= — 25°. Auch 
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dieser Umstand spricht fiir die Annahme, dab die Laiose eine 
Heptose ist. Solange ich in Heidelberg war, fand ich nie eine 
linksdrehende Substanz, dagegen drehte der Urin der Patientin 
in Wiirzburg mehrfach links: es ist also modglich, dal sie 
damals optisch aktive, spiiter racemische Heptose ausschied. 

Die Methylhexosen sind in ihrem Verhalten von den Hep- 
tosen wesentlich unterschieden und lhefern Schleimsiure beim 
Erhitzen mit Salpetersiure. 

Der Nachweis einer Heptose beim Menschen setzt den 
Arzt in die Lage, sich im einzelnen Diabetesfall eingehender 
als bisher mit der Natur des vorliegenden Zuckers zu befassen, 
mimal das l-Mannoheptosazon den Schmelzpunkt 203° hat. 

Ks ist ein echt menschlicher Zug, dab nur das in erster 
Linie erforschenswert erscheint, was unmittelbar mit dem 
Menschen zu tun hat. Bisher waren die Heptosen mehr Gegen- 
-tand trockener, wissenschaftlicher Experimente, eine praktische 
hedeutung wurde ihnen nicht zuerkannt, moglich dal auch 
von ibnen in einiger Zeit gesagt werden kann, was Debove(") 
liber den Diabetes bei Eheleuten gesagt haben soll: «Les faits 
<ur lesquels notre attention n’a pas été attirée paraissent tou- 
jours exeptionnels; ils deviennent fréquents dés qu’on les re- 


cherche 


Herrn Prof. Dr. Kossel spreche ich fiir die giitige Auf- 
nahme in seinem Laboratorium, die Erlaubnis der Bearbeitung 
des Themas und zahlreiche, freundliche Anregungen und Rat- 
schlage hochachtungsvollst meinen Dank aus. 
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Zur Kenntnis der optischen Isomeren des Arginins und Ornithins. 
Von 


Otto Riesser. 


(Aus dem physiologischen Institut in Heidelberg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 3, August 1906.) 


Trotz zahlreicher Untersuchungen, welche sich mit dem 
Arginin beschiiftigten, ist dieser fiir die Eiweiichemie so wichtige 
KoOrper bisher doch nur unvollkommen erforscht. Denn die ausge- 
zeichneten Arbeiten von E. Schulze und Steiger,!) Hedin?) und 
Gulewitsch®) befaSten sich nur mit dem d-Arginin; tiber das yon 
Kutscher zuerst dargestellte racemische Arginin liegen nur 
sehr wenige Angaben vor, und das |-Arginin war bis jetzt ganz 
unbekannt. Die vorliegende Arbeit soll diese Liicke ausfiillen, 
Der mich hierbei leitende Gedanke entsprang folgenden Evr- 
fahrungen. 

Im Jahre 1899 hatte Kutscher*) bei der tryptischen Ver- 
dauung von Fibrin ein inaktives Arginin entdeckt und einige 
Zeit darauf®) ein diesem vollig gleichendes racemisches Arginin 
dadureh erhalten, dai er das Nitrat des gewohnlichen, rechis- 
drehenden Arginins auf 220° erhitzte, oder eine stark schweiel- 
saure Lésung von d-Arginin lingere Zeit kochte. 

Im Jahre 1903 haben dann Kossel und Dakin ein neues 
Ferment gefunden, die Arginase,®) das in vielen Organen, be- 
sonders reichlich in der Leber, ‘Vorkommend, ganz wie die 
alkalischen Spaltungsmittel d-Arginin glatt in d-Ornithin und 
Harnstolf zerlegt. 

Gemab der Spezifizitat der Fermentwirkung miifte nun 
die Arginase racemisches Arginin in der Weise spalten, dab 
der rechtsdrehende Teil zerstért, der linksdrehende erhalten 
wiirde. Diese Annahme hat sich in der Tat bestiitigt. 

Iiese Zeitschrift, Bd. XI. S. 43. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XX, S. 186 und Bd. XXI. S. 15d. 
°) Diese Zeitschrift. Bd. XXVIL S. 178. 

*) Diese Zeitschrift. Bd. XXVIII, S. 90. 

°) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 476 (1901). 

®) Diese Zeitschrift. Bd. XLI, S. 321. 
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Meine Untersuchungen, deren Hauptziel die Darstellung 
und Charakterisierung des bisher unbekannten |-Arginins war, 
erforderten naturgemaB zunachst die Darstellung gréberer Mengen 
d-Arginins und des Racemkorpers. Es erschien geboten, auch 
yon diesen teils bekannte, teils neue moglichst charakteristische 
Verbindungen herzustellen, um die drei optischen Isomeren in 
einer Anzahl ihrer Verbindungen vergleichen zu kénnen. Zur 
Erleichterung dieses Vergleiches dient die Tabelle Seite 237. Der 
Verlauf der Arbeit gab schlieblich AnlaB, auch dem Ornithin 
einige Beachtung zu widmen. 


I. Teil: 


Uber das Arginin. 
A. Das d-Arginin. 


1. Darstellung. 


Als Ausgangsmaterial wurde Edestin aus Hanfsamen_ be- 
nutzt, welches, nach den Untersuchungen von A. Kossel und 
A. J. Patten,!) 14°/o Arginin enthalt, also einer der arginin- 
reichsten Eiweiikorper ist. Es laBt sich bekanntlich leicht in 
krystallisiertem Zustande und in ziemlicher Reinheit erhalten. 

Ich habe auf Grund der bekannten Eigenschaften des 
Arginins eine bequeme Methode zur Darstellung des Arginins 
aus Edestin ausgearbeitet. Seitdem hat auch E. Fischer?) 
dasselbe Material zur Darstellung grdferer Mengen von Arginin 
benutzt. Da die von ihm angegebene Darstellungsweise in mancher 
Hinsicht von der meinigen abweicht, halte ich es nicht fiir 
iberfliissig, mein Verfahren zu beschreiben; auch glaube ich 
durch Angabe technischer Details spiteren Untersuchern nitzea 
zu konnen. 

200 g Edestin werden im Rundkolben mit 600 g konzen- 
trierter Salzséure (spezifisches Gewicht 1,19) ibergossen und am 
langen RiickfluBkiihler zunaéchst auf dem Wasserbade solange er- 
hitzt, bis das lastige Aufschiumen aufgehort hat (1—11/2 Stunden). 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII, S. 42. 
*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXVIII, S. 4187. 
14* 
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Der Kolben wird sodann im Olbade bis zum lebhaften Sieden 
erhitzt (ca. 130°). Ein StoBen trat dabei niemals ein. Nach 
12—14 Stunden wurde das Erhitzen unterbrochen und die 
dunkelbraune LoOsung zur Entfernung itberschiissiger Salzsiiure 
in einer Porzellanschale uber freier Flamme stark eingeengt. 
Der Riickstand wird mit Wasser aufgenommen und ein aliquoter 
Teil auf Siiuregehalt titriert. Je nach dem Befunde ist durch 
Verdiinnen oder Zufiigen von Salzsiiture der Gehalt an freier 
Siiure auf ea. 5°/o zu bringen. Diese Konzentration ist fiir die 
Fillung der Basen mittels Phosphorwolframsiure als Optimum 
anzusehen,') da in schwiicher saurer LOsung die Niederschlige 
merklich léslich sind, in stirker saurer die Phosphorwolfram- 
siiure leicht selber ausfiillt. 

Die salzsaure LOsung wird mit einer LOsung von Phosphor- 
wolframsiiure solange versetzt, bis eine Probe des Filtrats mit 
dem Fiillungsmittel keine Triibung mehr gibt und, nach Hinzu- 
fiigen eines geringen Uberschusses ?) des Reagens, mindestens 
12 Stunden stehen gelassen. Der weibe, dichte Niederschlag 
enthilt die Phosphorwolframate der Hexonbasen in krystalli- 
siertem Zustande. Man saugt ihn auf der Nutsche ab und wiischt 
mit 5° oiger Schwefelsiiure, der man einige Tropfen Phosphor- 
wolframsiiure hinzuftigt, solange aus, bis das Filtrat keine Salz- 
siiture mehr enthilt, deren Anwesenheit spiiter st6éren koOnnie, 

Der Phosphorwolframsiure-Niederschlag wird mit Wasser 
gut verrieben und der brei in kochendes Wasser eingetragen. 
(Bei groBeren Mengen empfiehlt sich die Anwendung eines guten 
Emailtopfes.) Die heife Fliissigkeit, in der die Phosphorwoll- 
ramate zum grObten Teil gelést sind, wird dann, ohne weiter 
zu erhitzen, mit in der Warme gesiittigter Barytl6sung unter 
tiichtigem Umriihren bis zur stark alkalischen Reaktion ver- 
setzt?) und sofort abgesaugt, was bei der giinstigen Beschatfen- 
4) Gulewitsch, Diese Zeitschrift, Bd. XXVII, S. 192 bis 196. 

*) In viel iiberschiissiger Phosphorwolframséure sind die Nieder- 
schlige léslich. Gulewitsch, a. a. 0., S. 193. 

$) Man lasse sich nicht dureh die alkalische Reaktion kurz nach 
Zusatz der Barytlésung téuschen. Erst wenn auch nach laingerem Riihren 


die Reaktion alkalisch bleibt, kann man mit dem Zusatz von Baryt 
aufhoéren. 
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heit des Niederschlages auBerordentlich schnell vonstatten geht. 
Die alkalischen Filtrate werden dann sofort entweder durch 
Kinleiten von CO, oder, bequemer, durch vorsichtigen Zusatz 
yon verdiinnter HNO, neutralisiert und die neutralen Loésungen 
in groben Porzellanschalen eingedampft. Da der abgesaugte 
Niederschlag von phosphorwolframsaurem Baryt zuweilen noch 
unzerlegtes Phosphorwolframat enthalt, wird er noch zweimal 
mit Wasser ausgekocht, die LOsung mit Baryt alkalisch gemacht 
und filtriert. Die so erhaltenen Waschwiisser werden, wie oben, 
neutralisiert und zusammen mit der Hauptmenge eingedamptt. 
Bei eingermafen schnellem Arbeiten sind Verluste durch Zer- 
setzung minimal. 

Die neutrale Losung der zerlegten Phosphorwolframate 
wird zur ‘Trennung des Arginins von den ebenfalls in LOsung 
befindlichen Hexonbasen Lysin und Histidin dem Kossel- 
Kutseherschen Silberverfahren!) unterworfen. Die mit Sal- 
petersiiure angesiiuerte Lésung wird mit festem Silbernitrat 
solange versetzt, bis eine Probe mit Barvtwasser eine braune 
Fillung gibt. Fir je 200 g Edestin brauchte ich etwa 250 g 
Silbernitrat. Man macht die Lésung dann mit Barytwasser 
schwach alkalisch, wodurch das in neutraler Losung schwer 
losliche Histidinsilber mit nur sehr wenig Argininsilber gemengt, 
als gelblicher, flockiger Niederschlag ausfiallt. Der Histidinsilber- 
niederschlag wird abgesaugt, mit wenig Wasser ausgewaschen 
und das schwach gelb gefirbte Filtrat mit konzentrierter, nur 
wenlg warmer Barytlésung stark alkalisch gemacht. Das Arginin- 
silber fiillt dann als brauner, flockiger, dichter Niederschlag. 
Dasselbe wird abfiltriert, gut ausgewaschen und bei Gegenwart 
von etwas iiberschtissiger Schwefelséure durch Schwefelwasser- 
stoff zeriegt. Man erhilt auf diese Weise das Sulfat, welches 
zunichst am bequemsten in das Carbonat iibergefiihrt wird. 
Die Uberfithrung in Carbonat geschieht in der Weise, dab die 
Schwefelsiiure durch einen geringen Uberschuf von Baryt ent- 
fernt, der iiberschiissige Baryt durch Einleiten von CO, gefiillt 
und das Filtrat, zusammen mit den beim mehrmaligen Aus- 
kochen der Ba-Niederschliige erhaltenen Waschwiissern, auf 

‘' Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, S. 170. 
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dem Wasserbade vollstandig eingedampft wird. Man nimmt mit 
Wasser auf, filtriert vom neuerdings ausgeschiedenen BaCQ, ab 
und dampft nochmals bis zur Sirupkonsistenz ein. Das so er- 
haltene d-Arginincarbonat krystallisiert beim Stehen an der 
Luft zu einer festen, undeutlich strahlig-krystallinischen Masse. 


2. Reinigungsmethoden. 


Ks versteht sich von selbst, daB das so gewonnene Arginin 
noch einer Reinigung bedarf. Dies war besonders notig bei 
einer kleinen Portion, die ich aus gefilltem und getrocknetem 
Heringssperma darstellte. Dieses enthalt gegen 20°/o Clupein- 
sulfat; letzteres liefert ca. 80°/o Arginin. 

Unter den bisher zur Reindarstellung des Arginins benutzten 
Verfahren ist am hiiufigsten wohl die Darstellung des Doppel- 
salzes von Argininnitrat und Kupfernitrat 

(C,H,,N,O,),Cu(NO,), 

angewandt worden. Man erhiilt es beim Kochen einer Losung 
des Mononitrats mit Kupfercarbonat, Abfiltrieren tiber- 
schiissigen Carbonats und Einengen der LOsung in schon aus- 
gebildeten, dunkelblauen Krystallen, vorausgesetzt, da das be- 
nutzte Argininsalz schon einigermafen rein war. Ist es stiirker 
verunreinigt, so krystallisiert die Kupferniiratverbindung schlecht 
oder garnicht.!) Diese Reinigungsmethode versagt daher gerade 
dann, wenn es einer Keinigung am meisten bedart. 

Eine zweite Methode schlieSt sich eng an ein schon von 
Hedin?) angegebenes Verfahren. Sie besteht in der Darstellung 
eines Silbernitratdoppelsalzes durch Zusatz von Silbernitrat zur 
Losung des Arginincarbonats. Dabei entsteht, je nach der vor- 
handenen oder frei werdenden Salpetersiure, das basische oder 
das saure Doppelsalz: 

C.H,,N,O, - AgNO, oder C,H,,N,O, - HNO, -- AgNOg. 

Meist erhiilt man ein Gemenge beider Salze, doch gelang 
es Hedin schlieBlich, in der Hauptsache das schwerer losliche 
basische Salz zu isolieren und analysenrein darzustellen. Gibt 


') Vergl. Gulewitsch, a. a. O., S. 196. 
7) Diese Zeitschrift, Bd. XXI, S. 155 (1895). 
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man jedoch von vornherein iiberschiissige Salpetersiure hinzu, 
so gelangt man im wesentlichen zu dem sauren Salz, dem viel- 
leicht noch ein wenig der basischen Verbindung beigemengt 
ist. Hiermit kann man sich begniigen, wenn man, wie ich es 
tat, die krystallinische Verbindung nicht zur Bestimmung der 
Argininmenge, sondern nur als Durchgangsprodukt zum Zweck 
der Reinigung benutzen will. Die Methode bewiihrte sich auch 
bei recht unreinem Material. 

Die Nachteile dieses Reinigungsverfahrens bestehen in der 
Leichtloslichkeit des Silbernitratsalzes, wodurch selbst beim Um- 
krystallisieren aus Alkohol und Ather Verluste unvermeidlich 
sind, der steten Ausscheidung reduzierten Silbers beim Loésen 
in warmem Wasser und der Tatsache, dafs man nur schwer 
zu einem einheitlichen, analysenreinen Priiparat gelangt; meist 
erhilt man ein Gemenge des basischen und des sauren Salzes, 
das nun erst einer weiteren Behandlung bedarf. 

Die dritte der bisher angewandten Methoden und _ bei 
weitem die beste besteht in der Fiillung des Arginins aus einer 
Losung des Carbonats mittels alkoholischer Pikrolonsiure. ') 
Man erhiiit ein Salz des Arginins mit einem Molekiil Pikrolon- 
siiure (nihere Angaben unten), dessen Schwerloslichkeit in Wasser 
ein gutes Umkrystallisieren ermdéglicht. Durch Zerlegung des 
Pikrolonats mit einer Siiure und Ausschiitteln mit Ather, in 
dem die Pikrolonséure leicht léslich ist, kann man zu jedem 
beliebigen Salz des Arginins gelangen. Leider ist jedoch die 
Pikrolonsiiure im Handel nicht erhiiltlich. 

Es war daher dem Fortgang dieser Arbeit recht forderlich, 
als es, auf Anregung von Herrn Prof. Kossel, gelang, in der 
Darstellung des von Schulze und Steiger?) zuerst beschrie- 
benen Argininpikrats ein Mittel zur Reinigung zu finden, das 
der Fallung mittels der Pikrolonsiiture nur durch die etwas 


CH, 
') NO, CH, | ; Steudel, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, 
S. 219 u. Bd. XLIV, S. 157. 
OH NO, 


*) Diese Zeitschrift, Bd. IX, S. 56. 
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leichtere Loslichkeit des Pikrats in Wasser (s. unten) nach- 
steht. Man verfahrt einfach so, dab man zu einer nicht zu 
verdiinnten LOsung des Carbonats alkoholische PikrinséurelOsung 
so lange hinzusetzt, bis eine Triibung durch ausfallende Pikrin- 
siiure einen geringen UberschuB des nicht mehr an Arginin 
gebundenen Reagens anzeigt. Voraussetzung fiir die Entstehung 
dieser Triibung ist freilich, daB man nicht zu wenig Wasser 
und moglichst wenig Alkohol anwendet, da sonst auch die freie 
Pikrinséure gelist bleibt. Nach und nach, am besten in der 
Kiilte, fiallt das Pikrat als gelber, flockiger Niederschlag. In 
konzentrierten argininreichen Losungen fallt oft das Arginin- 
pikrat schon wahrend des Zufiigens der Pikrinsiure und ver- 
deckt so die Fiillungsgrenze. Man priife dann das Filtrat durch 
Zusatz von mehr Pikrinsiiure. Uberhaupt versiiume man nie. 
die Filtrate einzudampfen, vom ausgeschiedenen Pikrat abzu- 
filtrieren und durch Zusatz von Pikrinsadure eine weitere Fallung 
zu versuchen; meist wird eine solche eintreten. Man kann 
so den gréften Teil des Arginins als pikrinsaures Salz zur Ab- 
scheidung bringen. Durch Umkrystallisieren aus nicht zu wenig: 
heiBem Wasser erhiilt man schlieblich pilzhutfOrmigen 
Aggregaten von langen seidengliinzenden Nadeln vom Schmelz- 
punkt 205—-206 °. 


100 cem Wasser lisen bei 16° 0.49 Teile, rund 0.5 Teile. 


Analysenergebnisse: 


1. ¢ des tiber Schwefelsiure getrockneten Salzes verloren bei 110 
0.0090 g an Gewicht. 


2. O1145 ¢ verloren ebenso 0,0092 ¢ an Gewicht. 


Gefunden: Berechnet fur 
1. 2. C,H,,N,O, C,H,0.N, + 2H,0: 
H,O 7,94° 8,03" 8,209 


3. 0.1043 ¢ der bei 110° getrockneten Substanz gaben nach Dumas 
2220 ccm N, bei T. = 18,7°, B. = 751 mm. 


4. 0.1533 der getrockneten Substanz gaben bei der Verbrennung 
0,2019 CO, und 0,0586 ¢ H,O. 


') Simtliche Verbrennungen wurden im Kupferschiffchen bet vor- 
gelegter reduzierter Kupferspirale ausgeftirt. 
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Gefunden: Berechnet fiir 
3. 4. C,H,,N,0, - C,H,0,N, : 
N = 24,22°/o 24.3210 
35,92) 35,73 
H= — 4.62% 422° 


Aus dem Pikrat la8t sich natiirlich, wie beim Pikrolonat, 
durch Schiitteln mit der entsprechenden Siiure und Ather jedes 
beliebige Salz des Arginins darstellen. Ich fiihrte es gewOhnlich 
in das schwefelsaure Salz tiber und erhielt daraus in der schon 
beschriebenen Weise das kohlensaure Arginin, das gut krystalli- 
sierte und, nach dem Trocknen iiber Schwefelsiiure, als feste 
weife Masse aufbewahrt wurde. Ich habe auf diesem Wege 
110 ¢ reines d-Arginincarbonat dargestellt. 


3. Uber einige Verbindungen des d-Arginins. 


Uber die Verbindungen des d-Arginins sind in den schon 
zilierten Arbeiten von Schulze und Steiger sowie von Gule- 
witsch') ausfthrliche Angaben enthalten. Ich habe auch einige 
der schon von friheren Autoren beschriebenen Koérper unter- 
sucht und fiihre sie hier an, teils um mich beim Vergleich mit 
den entsprechenden optischen Isomeren auf eigene Priiparate 
beziehen zu konnen, tells weil sich einige Korrekturen und 
Zusiitze ergaben. 

d-Argininmononitrat.”) C,H,,N,O, HNO, --!/2H,O. Ich er- 
hielt dieses Salz durch Neutralisation des Carbonats mit verdiinnter 
Salpetersiiure und Verdunsten der Losung als eine in Wasser iiuberst 
leicht losliche weibe Krystallmasse. Zum Umkrystallisieren ver- 
setzt man die konzentrierte wisserige LOsung des Nitrats mit viel 
Alkohol und dann solange mit Ather, bis keine Triibung mehr 
entsteht. Aus der atherischen Lésung krystallisiert das Salz 
allmiihlich in schénen, sebr feinen, weifen Krystallnadeln. Es 
schmolz scharf bei 126°. Gulewitsch gibt an, dafi es un- 
scharf bei 175° schmilzt. Ich stellte daher eine zweite Portion 
des Salzes auf demselben Wege wie Gulewitsch dar, indem 

‘) Diese Zeitschrift, Bd. XXVU, S. 178. 

7) Hedin, Diese Zeitschrift, Bd. XX, S. 191, und Bd. XXII, S. 156 

Schulze und Steiger, Ebenda, Bd. XI, S. 45. 
Gulewitsch, a. a. O., S. 189. 
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ich das Kupfernitratdoppelsalz (s. unten) durch H,S zerlegte. 
Auch dieses Priiparat schmolz scharf bei 126°: ebenso ein Teil, 
der vorher durch Erhitzen wasserfrei gemacht war. Das Mono- 
nitrat ist ziemlich stark hygroskopisch. Beim Erhitzen iiber 
100° backt es zusammen; ich analysierte daher ein Priparat, 
das nur tiber Schwefelsiure sorgfiiltig getrocknet war, sein 
Krystallwasser also noch besab. 
Analysenergebnisse: 
5. OSLYO ¢ der tiber Schwefelsiiure getrockneten Substanz verloren beim 
Erhitzen auf 110° 0.0127 ¢ an Gewicht. 


Gefunden: Bereechnet fiir 
5. HNO, + '2 H,O: 
HO 3.98 3,66 


6. OAL98 ¢ der tiber Schwefelsiiure getrockneten Substanz gaben bei der 
Verbrennung 01300 ¢ CO, und 0.0702 H,O. 


Gefunden: Berechnet fiir 
6. C,H, ,.N,O, - HNO, '2 
C = 29,59 29 27 %/o 
H = 6,57°/o 6.50 °/o 


d- Arginindinitrat.’) C,H,,N,O, HNO,. Aus einer Losung 
des Mononitrats in verdiinnter Salpetersiiure beim Verdunsten 
in gut ausgebildeten farblosen Krystallen erhalten. Die iiber- 
schiissige Salpetersiure entfernt man durch Stehenlassen tiber 
Kali im Vakuum. Der Schmelzpunkt des im Vakuum_ tiber 
Schwefelsiiure getrockneten Salzes lag unscharf bei 150° (Gu- 
lewitsch 144,5—145).?) 

Analvsenzahlen: 
] 


7. OA112 ¢ der ber 110° getrockneten Substanz gaben bei der Ver- 


brennung 0.0973 g CO, und 0,0556 g H,0. 


Grefunden: Berechnet fiir 
C,H,,N,O, 2 HNO, : 
C = 23,86°%o 24.00% 
H = 5,330 


d- Argininkupfernitrat.?) (C,H,,N,O,), Cu(NO,), 3 H,0. 
Ks wurde, wie oben geschildert, durch Kochen einer Losung 
Gulewitsch, a.a.O., 190. 
*) Kanitz, Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 491, findet 148—150°. 
*) Schulze und Steiger, Diese Zeitschrift, Bd. XI, S. 51; Hedin, 
Ebenda, Bd. XX, 191; Gulewitsch, a.a.Q., 8S. 197. 
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des Mononitrats mit Kupfercarbonat erhalten. Aus der dunkel- 
hlauen Losung scheiden sich die tiefblauen, gut ausgebildeten 
Krystalle ab. Schmelzpunkt des wasserhaltigen Salzes 113° (im 
Krystallwasser), wasserfrei 234°. Das tiber Schwefelsiiure ge- 
trrocknete Salz enthélt 3 Molekiile Krystallwasser. !) 


4. 01059 g verloren bei 110° O,0096 g an Gewicht. 


Gefunden: Berechnet fiir 
8. (CgH,,N,O,),Cu(NO,), -+- 3 HO: 
H,O == 9,07%o 91695 


4 0.0963 g des bei 110° getrockneten Salzes hinterliefen nach dem 
Glithen 0,0143 g CuO. 


Gefunden: Berechnet fiir 
9, : 
Cu = 20,57") 11,83 


Saures d-Argininsilbernitrat.2) C,H,,N,O, - HNO, -+ AgNQ,. 
Zur Darstellung dieses Salzes (vgl. auch S. 18) fiigt man zu 
einer in wenig Wasser geldsten bekannten Menge des Mono- 
nitrats die berechnete Menge festen Silbernitrats. Man versetzt 
mit viel Alkohol und solange mit Ather, bis keine weitere 
Fiillung mehr eintritt. In der Kilte und im Dunkeln krystalli- 
siert das Salz in Aggregaten von weifen Krystallnadeln, Schmelz- 
punkt 185°. 


10. OL181 g Substanz gaben 0.0418 g AgCl. 


Gefunden: Berechnet fiir 
10. H,,N,0, - HNO, -!- AgNO, : 
Ag - 96.64°/o 


d- Argininpikrolonat. C,H, Cy H,0. 
Dureh Zusatz von alkoholischer Pikrolonsiiurel6sung zur Losung 
des Carbonats als schén krystallinischer gelber Niederschlag 
erhalten. Es wurde aus heifiem Wasser umkrystallisiert. 

100 ccm Wasser lésen bei 16° 0,05 Teile. 
Ks enthiilt ein Molekiil Krystallwasser. 


') So auch Schulze und Steiger sowie Hedin; Gulewitsch 
indet 3‘ Molekiile Krystailwasser im lufttrockenen Salz. 
*) Hedin, Diese Zeitschrift, Bd. XX, S. 189. 
Gulewitsch, a. a. O., S. 199. 
Steudel, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, 5S, 219 und Bd. XLIV, 


>. 157. 
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11. O1190 g verloren beim Erhitzen auf 110° 0.0041 g an Gewicht 


Gefunden: Berechnet fiir 
11. yO, C,,HN,O, ++ 1 H,O 
H,O = 3,45° 3.95 °/0 


12. 0.1546 g der bei 110° getrockneten Substanz gaben bei der Ver- 
brennung 0.2161 ¢ CO, und 0.0608 g H,O. 


Gefunden: Berechnet fiir 
12. C,H,,N,O, C, 
C = 43,79°/o 43,84" 
H = 5,06°o D,02° 


Der Schmelzpunkt des mehrmals umkrystallisierten Salzes 
lag ber 251° Steudel gibt 225° an: der Unterschied erkliirt 
sich wohl aus Verschiedenheiten der angewandten Pikrolon- 
siiurepriiparate. Die zu meinen Versuchen benutzte Pikrolon- 
siure war von den Hochster Farbwerken dem hiesigen Institu! 
freundlichst zur Verfiigung gestellt worden. 


- 
Nachdem Fischer und Bergell!) die B-Naphtalinsulfover- 
bindungen einer Anzahl von Amidosiiuren dargestellt und ihre 
Nitzlichkeit ftir die Erkennung und Tsolierung dieser Ko6rper 
nachgewiesen haben, schien es erwiinscht, auch vom Arginin 
die entsprechenden Verbindungen darzustellen. Ich verfuhr nach 
den von den genannten Verfassern gegebenen Vorschriften. 
Kine wisserige Losung von Argininmononitrat, deren Gehalt 
an Arginin bekannt war, wird mit der fiir 1 Molekiil berech- 
neten Menge Natronlauge (in N-Konzentration) versetzt und mit 
etwas mehr als der berechneten Menge einer atherischen Losung 
von Naphtalinsulfochlorid im Schiittelapparat geschiittelt. Noch 
dreimal, nach je 1—1'/2 Stunden, figt man die gleiche Menge 
Natronlauge hinzu. Die yom Ather im Scheidetrichter getrennie 
klare Fliissigkeit reagiert alkalisch. Beim Ansiéuern mit Salz- 
siiture entsteht eine milchige Triibung, die beim Stehenlassen 
unter hiufigem Umriihren in eine zum kleinen Teil Olige, in 
der Hauptmenge flockig-krystallinische weibe Fallung tibergeht. 


') Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXV, S. 3779. 
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Nach mindestens 24stiindigem Stehen in der Kiilte unter hiiufigem 
Lmrihren wird abgesaugt und mit kaltem Wasser nachge- 
waschen. Durch Losen in méglichst wenig heifbem Alkohol 
und Zufiigen von heifem Wasser kann man die Verbindung 
umkrystallisieren. Sie fiiilt dann nach liingerem Stehen wieder 
teils Olig, teils flockig-krystallinisch aus. Nach dem Absaugen 
dieses Niederschlags kann man den ziihdligen Rest durch noch- 
maliges Behandeln mit Alkohol und Wasser zum gréften Teil 
ebenfalls krystallisiert erhalten; doch fiel selbst beim dreimaligen 
Umkrystallisieren immer noch ein Teil Olig aus. Im Vakuum 
iiber Schwefelsiiure getrocknet bildet die Verbindung ein weibes, 
leichtes Pulver. Der Schmelzpunkt der d-Verbindung, wie auch 
derjenige der entsprechenden optischen Isomeren, ist unscharf 
und wird durch die geringsten Verunreinigungen stark ver- 
<choben. Ein dreimal umkrystallisiertes Priiparat schmolz bei 
87—88°, eine andere Portion zeigte S8—s89°. 

Ich hatte erwartet, dafi beide NH,-Gruppen des Arginins 
mit je einem Molekiil Naphtalinsulfochlorid reagieren wiirden. 
Die Analysen ergaben jedoch: 

13. 0.0728 ¢ der tiber Schwefelsiiure getrockneten Substanz gaben bei der 

Verbrennung mit Bleichromat O,L410 g CO, und 0,0372 H,0. 


lt. 0.0952 g Substanz gaben nach Carius 0,0613 BaSO,. 


Gefunden: Berechnet fiir 
€ 52.82 52,73 56.32 °/o 
H = 5,73°%,o 5,490 4.69 
lt S = 8.79% 0 11.5d °/o 


Daraus ergibt sich, dai nur eine NH,-Gruppe mit dem 
8-Naphtalinsulfochlorid reagiert hatte: welche jedoch, miissen 
wir noch unentschieden lassen. Die Tatsache, da Ornithin mit 
2 Molekiilen des Chlorids reagiert: 

d at 
C,,H,SO, — NHCH, — CH, — CH, — CHNH — SO,H,C 


COOH 

da} also hier die a-NH,-Cruppe jedenfalls besetzt ist, ist fiir 

die Entscheidung dieser Frage nicht beweisend. 
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B. Uber das racemische Arginin. 
1. Darstellung. 


In der Einleitung wurde schon erwiihnt, dab Kutscher 
im Jahre 1898+!) das inaktive Arginin bei der tryptischen Ver- 
dauung von Fibrin erhielt. Dieses Vorkommen steht bis jetzi 
vereinzelt da. Kutscher hat dann auch aus d-Arginin durch 
Erhitzen des Nitrats oder Kochen einer schwefelsauren LOsung 
ein racemisches Arginin erhalten.*) Beide optisch inaktiven Pri- 
parate gaben das gleicle charakteristische, in Wasser relativ 
schwer lOsliche Mononitrat. 

Ich habe das racemische Arginin durch Erhitzen einer 
schwefelsauren LOsung unter Druck dargestellt. Zu dem Zweck 
loste ich je 10g des d-Carbonats in ganz wenig konzentrierter 
Schwefelsiiure, verdiinnte, um von Verunreinigungen abfiltrieren 
zu konnen, mit 50 ccm Wasser und vertrieb durch Erhitzen 
im Wasserbade die Kohlensiiure. Es wurden dann zu der klaren 
Losung 50 ecm konzentrierter (9O°/oiger) Schwefelsiiure hinzu- 
geveben und die nunmehr fast 50°/o freie Siure enthaltende 
Losung in Bombenrohre gefiillt. Ich erhitzte 53 Stunden lang 
auf 160—180°. Konzentration der Lésung wie Hohe der Tem- 
peratur waren durch eine Reihe von Vorversuchen bestimmt 
worden. Dabei ergab sich, dal Erhitzen einer wiisserigen LOsung 
des Carbonats zu volliger Zersetzung fiihrte, kenntlich an der 
Bildung schwarzer Zersetzungsprodukte und intensivem Geruch 
nach Tetramethylendiamin; dies erklart sich leicht aus der al- 
kalischen Reaktion derartiger Carbonatldsungen. Anwendung 
schwiicherer Siiurekonzentrationen ergab selbst bei recht langem 
Erhitzen nur partielle Racemisierung. 

Die, wie angegeben, erhitzten Rohre wurden nach dem 
Erkalten geoffnet, wobei stets ein merklicher Druck im Rohre 
konstatiert wurde, Dieser riihrt teilweise von Kohlensaéure her. 
die auch beim Erhitzen im Wasserbade noch nicht entwichen 
war. Zum geringen Teil kann er aber auch einer Zersetzung 
zugeschrieben werden, bei der aus Arginin zuniichst Harnstol! 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXVUHI, 5. 90. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 476 (1901). 
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und Ornithin, aus letzterem aber weiterhin Tetramethylendiamin 
und CO, entstehen.!) Der spater gefiihrte Nachweis des Ornithins 
in den racemisierten LOsungen, sowie das mehrmals beobachtete 
Auftreten des charakteristischen Tetramethylendiamin-Geruchs, 
sprechen fiir einen derartigen Vorgang. 

Die schwefelsaure LOsung, die zwar dunkler gefiirbt, aber 
niemals getrubt war, wurde auf optische Drehung gepriift. Sie 
war gleich Null. Da jedoch infolge der Dunkelfarbung stets nur 
in ziemlich starker Verdiinnung polarimetrisch untersucht werden 
konnte und die Gefahr deshalb nahe lag, daf eine geringe 
Drehung sich nicht mehr bemerkbar machen wiirde, so wurde 
stets spiiter nach Isolierung des racemischen Arginins nochmals 
in salpetersaurer, konzentrierterer LOsung untersucht. Erst diese 
Untersuchung war mafgebend. 

Die Schwefelsiiture wurde mittels Baryt entfernt, die Lo- 
sung filtriert, ein geringer Uberschuf an Baryt durch Zufiigung 
verdiinnter Salpetersiiure neutralisiert und die eingedampfte 
Losung, nach erneutem Ansiiuern mit Salpeterséiure, dem Silber- 
verfahren in der gleichen Weise, wie beim d-Arginin beschrieben, 
unterworfen. Die starke, braune Fiillung beim Zufiigen von Barvt 
bewies, dafi auch das racemische Arginin eine in Alkalien 
schwer léshiche Silberverbindnng bildet. Die Zerlegung der 
Silberverbindung mittels H,S und die, wie oben beim d-Arginin 
geschildert, durchgefiihrte Weiterbehandlung mit Baryt und 
ohlensiure fiihrt zu einem der d-Verbindung ihnlichen Car- 
bonat. Diese Krystalle sind aber hirter; beim ZerstoBen in 
Wasser knirschen sie unter dem Glasstab und sind leicht zu 
einem krystallinischen Pulver zu zerreiben. Das racemische 
Carbonat ist bedeutend stiirker hygroskopisch und konnte selbst 
im Vakuum iiber Schwefelsiiure neben anderen feuchten Sub- 
stanzen kaum getrocknet werden. Allein tiber Schwefelsaure 
stehend, trocknet es alimaéhlich vollstiindig zu einer weiben, 
harten Masse. Die Ausbeute an racemischem Carbonat betrug 
nur S0—60°/o vom d-Carbonat. Diese Tatsache zusammen mit 
dem beim Alkalischmachen der aus dem Bombenrohr entleerten 
schwefelsauren Lésung auftretenden Geruch nach Putrescin 


') Vergl. Ellinger, Diese Zeitschrift, Bd. XXIX, 5. 334 (1900). 
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deutete darauf hin, dab die oben erwahnte hydrolytische Spal- 
tung eingetreten sein miisse. Eine Priifung des Filtrats yom 
Argininsilberniederschlage ergab in der Tat die Bildung eines 
racemischen Ornithins. Hierauf werde ich weiter unten noch 
eingehend zurickkommen. Das racemische Carbonat kann noch 
einer Reinigung durch Uberfiihren in das Pikrat unterzogen 
werden. Die Ausfiihrung ist die gleiche wie beim d-Carbonat. 


2. Verbindungen des racemischen Arginins. 
r-Argintnpikrat. -C,H,0,N,. Man erhalt es auf 
dieselbe Weise wie das d-Pikrat, von dem es sich durch Krystall- 
form und Loslichkeit wesentlich unterscheidet. Es krystallisiert 
Ohne Krystailwasser in kleinen, glanzenden Prismen. 100 ccm 
Wasser lésen bei 16° 0,22 Teile. Sein Schmelzpunkt liegt bei 
200—201°. Die Analysenergebnisse sind folgende : 
15. O1765 g Substanz gaben nach Dumas 37,5 ecm N bei T. = 20°, 
Ba. = mm 
16. O1929 g Substanz gaben bei der Verbrennung 0.2511 g CO, und 


0.07359 ¢ 


Gefunden: Berechnet fiir 
1d. 16. : 
N 24.08 24.32 
35.63 °/o 39,43 °/o 
H 4.299 4,22 ° 


r- Argininmononitrat.}) beim Neutrali- 
sieren einer konzentrierten Carbonatlésung mit Salpetersiiure 
flit es sofort krystallinisch aus. Schon Kutscher hat es ein- 
gehend beschrieben; es ist die einzige bisher bekannte Ver- 
bindunge des r-Arginins. Seine LOslichkeit wird von Kutscher 
zud,8 Teilen in 100 Teilen Wasser bei 20° angegeben (4,6 Teile 
bei 12°). Es ist die charakteristischste Verbindung des r-Arginins 
und kann sowohl zur Erkennung dieser Modilikation neben den 
aktiven Formen, als auch zur Trennung von diesen benutzt 
werden, Schmelzpunkt 217° (Kutseher 211°). 

Analysenergebnisse: 
17. O13547 ¢ der getrockneten Substanz gaben bei der Verbrennung 

OASIS g CO, und 00794 ¢ 


> 


Kutseher, Diese Zeitschrift, Bd. XXVIII, S. 90. 
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(8. ¢ gaben 01310 g CO, und 0,0712 H,0O. 


Gefunden: Berechnet fiir 
7. 18. C,H,,N,O, HNO,: 
C 30.73" 30,15 °/o 30.38 9/0 
H 6,61 6.74 6,33° v 


r-Arginindinitrat. C,H,,N,O, +2 HNO,. Dieses Salz ent- 
steht beim Loésen des Mononitrats in verdiinnter Salpetersiiure. 
beim Verdunsten der Losung krystallisiert es in) schén aus- 
cebildeten, durchsichtigen Krystallaggregaten, die in Wasser 
leicht léslich sind. Uber Kali im Vakuum von_ iiber- 
schiissiger Salpetersiiure befreit und tiber Schwefelsiiure ge- 
trocknet schmilzt es bei 151°. Ein Versuch, es aus Alkohol und 
Ather umzukrystallisieren, miBlang: es fiel dabei das schwerer 
sliche Mononitrat aus. Das Salz fiihrt kein Krystallwasser. 

Analysenergebnisse: 


19. Substanz gaben bei der Verbrennung 0.0863 CO, und 
0.0492 


Gvefunden: Berechnet fiir 
( ' _9 
19, C,H,,N,O, - 2 HNO.: 
CG = 2400" 
H 9.60% /o 7.33 %/o 


r-Argininkupfernitrat. 3 HO. Ich 
crhielt diese Verbindung beim Kochen einer Nitratl6sung mit 
Kupfercarbonat in der schon beim d-Arginin’ beschriebenen 
Weise. Es ist ebenfalls in Wasser nicht ganz leicht l6slich 
und krystallisiert aus konzentrierten Losungen in gut ausge- 
hildeten blauen Krystallen. Sehmelzpunkt 228—229°. Es ent- 
hilt drei Molekiile Krvstallwasser. 


2). 02584 g verloren beim Erhitzen auf 110° 0.0214 ¢ an Gewicht. 


Gefunden: Berechnet fiir 
20. (C,H,,N,O,),Cu(NO,), +- 3 H,0: 
H,O = 8,98" 9,100 


21. 0.2170 ¢ der bei 110° geirockneten Substanz hinterliefen beim Glithen 
0.0528 ¢ 


Gefunden: Berechnet fiir 
24. : 
Cu = 12,13°%/o 11.83 °/o 


r-Argininsilhernitrat. (C,H,,N,O, HNO,),AgNO, -+- 2H,0. 
Von der Voraussetzung ausgehend, dal das racemische Arginin 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLIX. 15 
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226 Otto Riesser, 
eine der d-Form entsprechende Silbernitratverbindung geben 
miisse von der Forme! 

C,H,,N,0, - HNO, AgNO, 
fiigte ich zu einer Losung des Mononitrats die nach dieser 
Formel berechnete Menge Silbernitrat und fillte mit Alkoho| 
und Ather. Ich erhielt schin ausgebildete Biischel von weifer 
Krystallnadeln, die getrocknet bei 170—172°, nicht ganz scharf, 
unter Zersetzung schmolzen. Die Analysen ergaben jedoch, 
Zahien, die nur und zwar mit gentigender Genauigkeit au! 
die Formel 

(C,H,,N,O, -HNO,), -+- AgNO, 


passen. 
22. O1615 g Substanz gaben 0.0366 ¢ AgCl. 
23. O,1204 » >» O,0271 >» » 
24. OL474 >» > >» bei der Verbrennung CO, und 
0.0630 H,O. 
(refunden : serechnet fiir 
22. 24. (C,H,,N,O, - HNO,), +- AgNO, 

Ag = 17,08°%o 16,940 - 16,77 ° 0 

H 4,79 4.66" 


Das Salz enthélt Molektil Krystallwasser: 


25. O1218 g verloren beim Erhitzen auf 110° 0.0014 ¢ an Gewicht. 


26. 0.1636 » > 0.0023 ¢ an Gewicht. 
27. 0.1496 » » Q.0022 » » » 
Gefunden: Berechnet fiir 
25. 26. (C.H,,N,O, - HNO,), AgNO, -+- 1/2 H,O: 
HO 115°%o 1,419 1,47°%o 1,38 


r-Argininpikrolonat. Man erhiilt 
es als gelben, schon krystallinischen Niedersehlag beim Zufiigen 
alkoholischer Pikrolonsiture zur Carbonatlésung. Es ist) 
schwerer in Wasser loslich als die aktive Form: 100 cem Wasser 
ldsen ber 16° 0,03 Teile. Es enthilt kein Krystallwasser. 
Schmelzpunkt 248 °, 


Analysenergebnisse: 


28. O1310 g gaben nach Dumas 28,4 ccm bei T. = 14.5" und 
B. == 760.5 mm. 

29. OL05L gaben 0.1696 g CO, und 0,0533 ¢ H,O. 

30. OLL27 » » 0.1805 » » >» » 
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Gefunden : Berechnet fiir 
28. 29. 30. CH,,N,0,- HNO, : 
N = 25,38 °/o — — 25,57 
43,930 43, 84" 43 84° 
— 5.21 °/o 9,02 


Arginin-B-Naphtalinsulfoverbindung. 
C,H,3N,0. - SO,H,C,, + tle H,O. 

Die Verbindung wurde in der oben beschriebenen Weise. er- 
halten. Sie ist ebenfalls in Alkohol sehr leicht l6slich und 
wurde aus dieser LOsung mit Wasser ausgefiillt. Der Schmelz- 
punkt war stets unscharf und bei Priiparaten verschiedener 
Darstellung niemals mit Genauigkeit festzustellen. So schmolz 
cin Praéparat gegen 82—83° zu ziihen Oligen Tropfen, ein anderes 
gegen 89°. Bei einer dritten Portion konnte ich ein Zusammen- 
sinken der Substanz zu einer ziihen Masse zwischen 85—90° 
beobachten. Bei weiterem Erhitzen bildete sich ganz allmiih- 
‘ich ein zaéher Tropfen, der schlieflich gegen 118—120° sich 
vollig verfliissigte. Bei der Analyse fand ich folgende Zahlen: 
¢ der im Vakuum iiber Schwefelsiiure getrockneten Substanz 

gaben bei der Verbrennung mit Bleichromat 0,1895 g CO, und 

0.0503 ¢ H,O. 


32. O.1108 g einer anderen Darstellung gaben 0,2094 CO, u. 0.0562 g H,O. 


31. 
Gefunden: C = 51,68°o H = 568°» 
32. 
> CG = 51,549 H = 
Lerechnet fir C,,H,SO, - C,H,,N,O, H,O: C = 51,4790 H = 5,89% 0 
>» C,,H,S0, - C,H,,N,0, = 62.76% 


Diese Analysen stimmten nur zu der mit '/2 Molekiil Wasser 
angenommenen Formel. Zur Kontrolle erhitzte ich eine Probe 
der Verbindung auf 70° bis zur Gewichtskonstanz: 


0.0466 der itiber Schwefelsiure im Vakuum getrockneten Substanz 
verloren beim Erhitzen auf 70—80° O,0O11 g an Gewicht. 


Gefunden: Berechnet fiir 
33. C,,H,;SO, C,H,,N,O, ++ '/2 H,0: 
HO = 2.35 2. +] 


Hie entsprechenden Verbindungen der aktiven Arginine enthalten 
kein Krystallwasser. 
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Riickblickend auf die soeben beschriebenen Verbindungen 
des racemischen Arginins, wollen wir als besonders charak- 
teristische Unterscheidungsmerkmale von den aktiven Isomeren 
das schwer losliche Mononitrat und die eigentiimliche Silber- 
nitratdoppelverbindung hervorheben. Inzweiter Linie erst kommen 
das Pikrat, das Pikrolonat und die B-Naphtalinsulfoverbindung 
in Betracht, bei denen die Krystallform, der Mangel oder die 
Anwesenheit des Krystallwassers fiir die racemische Verbindung 
bezeichnend sind. 
C. Uber das 1-Arginin. 

Es ist eine bekannte, aus einer groHen Anzahl von Tat- 
sachen abgeleitete Rege!, dai optische Antipoden einer Substanz 
sich nur in der Einwirkung auf den polarisierten Lichtstrahl, 
mitunter auch durch die Stellung hemiedrischer Krystallfli&chen 
unterscheiden, daf} sie aber in allen tibrigen, chemischen wie 
physikalischen, Eigenschaften sich vollig gleich verhalten. Das 
gleiche gilt fiir ihre Verbindungen mit optisch inaktiven Kom- 
ponenten. Setzt men sich daher die Aufgabe, aus einer Racem- 
verbindung, die bekanntlich aus gleichen Mengen der optischen 
Antipoden zusammengesctzt ist, die Isomeren zu isolieren, so 
versagen die tiblichen Trennungsmethoden, die ja gerade aut 
chemischen und physikalischen Unterschieden beruhen. 

Pasteur, der als erster Racemkorper zu spalten lehrte, 
benutzte zuniichst die Eigenschaft racemischer Loésungen, bei 
der Krystallisation mitunter die durch hemiedrische Krystall- 
flachen unterschiedenen Krystalle der d- und |-Modifikation ge- 
sondert auszuscheiden. Diese kénnen dann mechanisch aus- 
gelesen werden. Sehen wir von dieser in den seltensten Fiillen 
durchfiihrbaren Methode ab, so kOnnen wir die iibrigen in zwei 
grofe Gruppen teilen. Die Methoden der ersten beruhen auf 
der Eigenschaft optischer Antipoden, sich Substanzen gegeniiber, 
die selber optisch aktiv sind, verschieden zu verhalten. So 
geben inaktive Sauren mit optisch aktiven Alkaloidbasen, wie 
Brucin, Strychnin, Cinchonin, Verbindungen der optischen Anti- 
poden, von denen gewolhnlich die eine, infolge schwererer Los- 
lichkeit, zuerst ausfalit. Oder es zeigen sich Verschiedenheiten 
in der Geschwindigkeit, mit der sich optische Antipoden einer 
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Siiure mit optisch aktiven Alkoholen verestern lassen und um- 
gekehrt in der Geschwindigkeit, mit der solche Ester sich ver- 
selfen lassen. Durch sogenannte partielle Veresterung oder 
Verseifung lassen sich daher aus racemischen Siiuren die op- 
tischen Isomeren erhalten. !) 

Die Methoden der zw eiten Gruppe (wohl auch «biologische » 
genannt), die im Prinzip von denen der ersten weniger verschieden 
sind, als man friiher annahm, unterscheiden sich zunichst dadurch, 
dai man im allgemeinen nur einen optischen Antipoden erhalt. 
Sie beruhen auf der Eigenschaft einer Reihe von niederen Pilzen, 
bei der Einwirkung auf Racemkorper den einen optisch aktiven 
Anteil zu zerstOren (zu«fressen»), wiihrend der andere vollig 
intakt bleibt. Dieses merkwiirdige Verhalten glaubt man neuer- 
dings einer optischen Aktivitiit der lebendigen Substanz selbst 
zuschreiben zu diirfen, die sich dann, ganz iihnlich wie bei den 
Methoden der ersten Gruppe beschrieben, den optischen Antipoden 
gegentiber verschieden verhalten miibte. Ein solch verschiedenes 
Verhalten muh auch vielleicht bei derjenigen lebenden Substanz 
vorausgesetzt werden, welche in den Organen des Geschmack- 
sinnes zunachst erregt wird, denn wir kennen Fille, in denen die 
optischen Antipoden verschiedenartigen Geschmack besitzen. 

Vor einiger Zeit hat nun E. Fischer?) gezeigt, dab auch 
unabhiingig vom lebenden Organismus Fermente iihnlich wirken 
kOnnen, eine Erscheinung, die sich eng an die bei Pilzen beo- 
bachteten Vorgiinge anschliebt, da man bekanntlich neuerdings 
mehr und mehr zu der Auffassung gelangt, dafs die von den 
Pilzen ausgehende Girwirkung auf «Fermente« oder «Enzyme» 
zuruckzuftthren ist. Fir die Hefe konnte E. Buchner’) dies 
mit Sicherheit feststellen. Die ersten dahin gehdrigen Beob- 
achtungen machte E. Fischer an Glukosiden, die nach Mab- 
gabe ihrer stereochemischen Struktur durch Invertin oder 

') Marckwald und Me Kenzie, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., 
bd. XXXU, S. 2130 (1899), und Bd. XXXIV, S. 469 (1901); Marckwald 
und Meth, ebenda, Bd. XXXVIII, S. 801 (1905) 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXVII, S. 2985 u. 3479 (184), 
und Bd. XXVIII, S. 1429 (1895). 


3) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXX, S, 117 (1897) und folgende 
Jahrgiinge. 
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Kmulsin vergoren wurden oder unveriindert blieben. Die in 
diesen Fiillen deutlich zutage tretende Abhiingigkeit der Ferment- 
wirkung von der Struktur hat Fischer in einer besonderen A}- 
handlung: «Uber die Bedeutung der Stereochemie fiir die Phy- 
siologie» ') ausdriicklich hervorgehoben und auf die Bedeutung 
dieser Tatsache sowohl zur Spaltung von Racemkorpern wie 
zur Aufklérung der Konstitution asymmetrischer Kohlenstotf- 
verbindungen hingewilesen. 

Das Interesse der Forscher an der Darstellung der optisch 
aktiven Amidosauren, speziell der physiologisch wichtigen, hat 
dazu gefiihrt, da} auf diesem Gebiete fast alle genannten Metho- 
den versucht worden sind. 

Durch Einwirkung von Penicillium glaucum erhielten 
K. Schulze und Bosshard,?) spiiter auch E. Schulze und 
Likiernik*) sowohl aus synthetischem wie aus natiirlichem 
racemischen Leucin fast vollig reines d-Leucin. Auf athnlichem 
Wege, wenn auch mit weit schlechterem Erfolge, wurde die 
Spaltung der racemischen Asparaginsiiure') und racemischen 
Glutaminsiiure ausgefiihrt. Aus neuerer Zeit erwahne_ ich 
die Arbeiten von Neuberg und Mayer,®) die mit Hilfe von 
Aspergillus niger d-Cystin aus dem Racemkorper erhielten, und 
die modifizierte und zu recht guten Resultaten fiihrende Arbeits. 
weise von F, Ehrlich,?) der Hefe auf Amidosiuren bei An- 
wesenheit von Zucker wachsen lie. 

Die Verkoppelung mit Alkaloiden wurde besonders yon 
Kk. Fischer und seinen Schiilern angewandt. Sie gingen dabe 
von den Benzoylverbindungen, *) spiiter, mit besserem Erfolge, 
von den Formylverbindungen®) aus. Ein besonders schdnes 

1) Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 60 (1898). 

*) Diese Zeitschrift, Bd. X, S. 134 (1886). 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXIV, S. 671 (1891). 

4, Engel, Bulletin de la Soc. chim., Bd. L, 5. 152. 

5) Schulze und Bosshard, a. a. O. 

6) Diese Zeitschrift, Bd, XLIV, S. 508 (1905), 

7) Biochemische Zeitschrift, Bd. I, S. 8 (1906), 

‘) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXII, S$. 2370 (1900). 

*) E. Fischer und O. Warburg, Ber. d. Deutsch, chem. Ges., 
Bd. XXXVHI, 8. 3997 (1905). 
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hierher gehdrendes Beispiel ist die von Sorensen!) ausge- 
fiihrte Darstellung der d- und |-Ornithursiiure aus dem synthe- 
tischen Racemkorper. 

Von besonderem Interesse ist der neuerdings durch E. 
Fischer erbrachte Nachweis, dab, ganz iihnlich wie er es 
seiner Zeit bei den Glukosiden beobachten konnte, auch Amido- 
siuren durch Fermente «asymmetrisch» angegriffen werden 
kOnnen. Im Verlaut seiner Untersuchungen tiber die Einwirkung 
der pankreatischen Fermente auf die von ihm = dargesteliten 
Polypeptide stellte er niimlich fest, dab inaktive Polypeptide 
zum Teil in optisch aktive Amidosiéuren gespalten wurden und 
ein entgegengesetzt drehendes Polypeptid zuriickblieb. So gab ae 
das Carbiithoxyl-glycyl-leucin bei der Behandlung mit Pan- 
kreatin [-Leucin und ahnlich 
das racemische Alanyl-leucin d-Alanin und |-Leucin, daneber 
d-Dipeptid.*) Eine vollige Trennung der Produkte war freilich 
in beiden Fillen nicht modglich gewesen.  Klarere Kesultate 
muften jedoch erwartet werden, wenn man das Verfahren aut 
einfachere Amidosiiuren anwandte. Es gelang denn auch kiirz- 
ich O. Warburg,?) naehzuweisen, dai Pankreassaft auf ra- 


cemischen Leucinester im Sinne einer partiellen Verseifung ein- 
wirkt, die sehr an die von Marckwald und Me Kenzie be- 


obachteten Erscheinungen erinnert. Der linksdrehende Anteil 
des racemischen Esters wurde vollig verseift und man erhielt 


I-Leucin neben unangegriflenem d-Leucinester. Der Fall zeichnet 
sich durch seine Ubersichtlichkeit aus, besonders aber durch 
die Tatsache, dal hier beide optische Isomeren erhalten werden. 
Die weitere von O. Warburg in Angriff genommene Anwendung 
des Verfahrens lift interessante Ergebnisse erwarten. 

Im Hinblick auf diese neueren Untersuchungen uber dic 
asymmetrische Wirkung von Fermenten diirfte der durch die 


') Comptes rend. du Labor. de Carlsbourg, Vl¢ vol., 3¢ livr. (L905), 
*) E. Fischer und Bergell, Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., 

bd. XXXVI, S. 2592 (1903). 
EK. Fischer und Bergell, Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., rar ee 
Bd. XXXVIL, S. 3103 (1904). 
Ber. d. Deutseh. chem. Ges., Bd. XNAVIL, S. 187 (L905). 
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folgenden Versuche gefiihrte Nachweis interessieren, dal} in der 
Wirkung der Arginase auf racemisches Arginin ein Beitrag zu 
diesem Kapitel geliefert werden konnte, der sich durch die 
Klarheit des sich hierbei abspielenden Vorgangs besonders aus- 
zeichnet. Nachdem A. Kossel und Dakin die glatte Zerlegung 
des d-Arginins in d-Ornithin und Harnstoff unter der Einwirkung 
der Arginase nachgewiesen hatten, konnte man, die spezifische 
Wirkung des Ferments vorausgesetzt, seine Kinwirkung auf den 
Racemkoérper erwarten, und diese Erwartung bestatigte sich: 
Der d-Anteil wurde zerstort, der I-Anteil blieb tbrig. Der Fal! 
gehort iiberdies zu den wenigen, bei denen festgestellt werden 
konnte, was aus dem «zerstérten» Anteil geworden war: er 
war, wie sich nachweisen lieB, in d-Ornithin und Harnstoff 
zerfallen. 


2. Darstellung des 1l-Arginins. 


Je 10 g¢ racemisches Arginincarbonat wurden in 300 ccm 
Wasser gelOst und mit 30 ccm frisch bereitetem Leberprebsatft 
(mit Hilfe der hydraulischen Presse nach dem Buchnerschen 
Verfahren aus frischer Kalbsleber gewonnen), sowie 10 ccm 
Toluol versetzt. Die Losung, die schwach alkalisch reagierte, 
wurde in einem Kolben locker verschlossen und ca. 20 Stunden 
im Brutofen bei 37° digeriert. Man erhitzt dann in einer Schale 
auf dem Wasserbade zur Verfliichtigung des Toluols, siuert ganz 
sechwach mit Essigsiiure an und koaguliert durch einmaliges 
Aufkochen das Eiweib. Das Filtrat enthalt das l-Arginin neben 
dem bei der Fermentwirkung entstandenen d-Ornithin: die essig- 
saure Losung dreht, infolge der stiirkeren Ablenkung des d- 
Ornithins, nach rechts. 

Man fiigt nun soviel Schwefelséure hinzu, daB die Losung 
ca. 5%o freie Siiure enthiilt, und fallt die Basen (l-Arginin und 
d-Ornithin) mittels Phosphorwolframsiure. Die Weiterbehand- 
lung verliuft genau wie beim d-Arginin angegeben. Nach dem 
Zerlegen des Phosphorwolframatniederschlags werden die Filtrate 
bei neutraler Reaktion eingedampft, dann mit Salpetersiiure vou 
neuem angesiiuert und schlieflich mit Silbernitrat und tber- 
schiissigem Baryt versetzt. Es fallt die schwerlsliche Silber- 
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verbindung des |-Arginins. Uber die Verarbeitung des Filtrats 
auf d-Ornithin siehe spiiter Seite 239. Nach dem Zerlegen des 
Silberniederschlages mittels H,S gelangt schlieSlich auf 
dem bekannten Wege zu einem krystallisierenden Carbonat. 
Kine Probe wurde mit Salpetersaure angesiiuert und auf Drehung 
untersucht: die Losung drehte links. Die Bestimmung der spe- 
zilischen Drehung wurde in salpetersaurer und salzsaurer Losung 
vorgenommen. 


~ Anzahl 


20 


von Mol. HNO, vg fiir 
auf 1 Molekiil 4 HNO, 
1.0439) 1,0070 1,0514, — 0.35 — 16.65 | 
berechnet 
{ 21,4006 1.0098 1.4143 — 0.43 — 15,21 +- 18,71 
berechn, 
5 0.3353 1,0008 0,3356 — 0,11 — 16,39 
berechn,, 
Anzahl | 20 fiir 
von Mol. HCL a | fiir 
wf 1 Molekiil + CgH,,N,O, HC! 
CH, N,O, HC] CoH,,N,O, HCl Gulewitsch 


7 20,3873. 1,0003 0.3881 — 0,16 — 2051 +. 21,21 

Angesichts der schwachen Drehung des Arginins sowie 
der geringen Konzentration der LOsungen miissen Ablesungs- 
fehler von 0,01—0,03°, die bekanntlich unvermeidlich sind, 
ziemlich groBe Unterschiede in den gefundenen Zahlen bewirken. 
Innerhalb der somit begriindeten recht weiten Fehlergrenzen 
stimmen die gefundenen Werte geniigend mit den von friiheren 
Autoren, insbesondere von Gulewitsch, fiir das d-Arginin be- 
stimmten iiberein. 


3. Verbindungen des |-Arginins. 


Der Theorie entsprechend miissen wir erwarten, dali die 
hier erhaltenen Kérper den d-Verbindungen vollig gleichen. Dies 
ist in der Tat der Fall. 
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l-Argininpikrat. +- 2H,0. Es bildet 
lange, seidengliinzende Nadeln, die zwei Molekiile Krystallwasser 
enthalten und im Aussehen voéllig dem d-Pikrat gleichen. Sein 
Schmelapunkt lag ber 205°. 

100 cem Wasser lésen bei 16° 0,49 Teile, rund 0,50 Teile. 
Die Analysen ergaben: 


O1222 ¢ der itiber Schwefelsiiure im Vakuum getrockneten Substany 


verloren beim Erhitzen auf 110° 0.0097 ¢ an Gewicht. 
3D. & verloren 0.0093 ¢ an Gewicht. 
Gefunden : serechnet fiir 
C.H,,N,O, C,H,0.N, ++ 2 H,O: 
HO = 7,94%, 8,12) 8.20! 
36. O1053 ¢ der ber 110° getrockneten Substanzen gaben nach Dumas 
22.20 com N bei T. == 19°, B. = 75406 mm. 
37. O1152 ¢ gaben nach Dumas 24,60 ccm N bei T. == 21°, B. == 733 mm. 
BS. O.1528 ¢ der bei 110° getroekneten Substanz gaben bei der Verbrennun. 
O.1992 ¢ CO, und 0.0601 H,O. 
Gefunden: Berechnet ftir 
36. 37. 38. C,H,,N,O, - 
N == 23,97%%  24.40° 24.32 
4.42% 4,229 
Argininmononitrat. HNO, --1/2H,O. Man erhii!! 
es beim Zerlegen der Kupfernitratverbindung durch HS: es kann 
mittels Alkohol und Ather umkrystallisiert werden und zeig! 
4 dann schone weibe Krystalinadeln. Schmelzpunkt 126°: eine 
pie andere Portion schmolz unscharf ber 125—127° Es ist eben- 
falls stark hygroskopisch und enthilt 1/2 Molektl Krystallwasser. 
Analvsenzahlen: 
34, 0.0605 der iiber Schwefelsiure im Vakuam getrockneten Substa 
verloren beim Erhitzen auf 110° 0,0021 g an Gewicht. 
Gefunden : Berechnet fiir 
39. C.H,,N,0, - HNO, -+- H,0: 
H.O = 3.47% 
O.O988 ¢ der iiber Schwefelsiiure im Vakuum getrockneten (krystal: 


wasserhaltigen) Substanz gaben bei der Verbrennung 0.1055 ¢ CO 
und HO. 


ay 
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(iefunden: Berechnet fiir 
4A), C,H,,N,O, - HNO, -+- 
C = 29,12" 29, 27 
H = 6.2+4°%/0 6.50% 


l-Arginindinitrat. C,H,,N,O,- 2 HNO,. Beim Verdunsten 
einer salpetersauren Losung des Mononitrats in schonen, durch- 
sichtigen Krystallaggregaten erhalten. In Wasser ist es auber- 
ordentlich leicht léslich. Es schmolz bei 151° unter Zersetzung. 
bie Analyse des Priiparats gab leider unbefriedigende Zahlen, 
die jedoch wohl auf einen Analysentehler zuriickzufiithren sind: 
infolee Mangels an Material war es mir nicht moglich, eine 
zweile Bestimmung auszuftihren. 


g gaben bei der Verbrennung 0,0956 ¢ CO, und 0,0550 


Gefunden: Berechnet fiir 
41. C,H,,N,0,° 2HNOQ,: 
= 23.38°%/s 24.00" 
H = 5.33 °/o 


erhiilt es durch Kochen des Carbonats mit Kupfercarbonat in gut 
ausgebildeten Krystallen. Schmelzpunkt 254°. Bet 112° verlor 
ex sein Krystallwasser, ohne jedoch darin zu schmelzen. Das 
iber Schwefelsiiure getrocknete Salz enthalt 3 Molekiile Krystall- 
Wasser. 


2. 0.0656 ¢ verloren beim Erhitzen auf [10° 0.0060 ¢ an Gewicht. 


» > 0.0069 an Gewicht. 
Gefunden: Berechnet fur 
42, 43. C,H ,4N,9,),Cu(NO 3), +- 3 H,O 
H,O = 9,15°/o 


ct. O.0689 ¢ der bei 110° getrockneten Substanz hinterliefen beim Gliihen 
OOL10L Cad. 


Gefunden: Berechnet fiir 
44, C,H,,N,0,),Gu(NQ,j), : 
Ca = Fi,7} 11,83° 


l-Argininsilbernitrat. HNO, AgNO,. Gibt 
man zu einer konzentrierten Loésung des Mononitrats die fiir 
die Formel berechnete Menge Silbernitrat und fillt dann mit 
Akohol und Ather, so erhilt man die Verbindung in weifen 
A\rystallnadeln: im Lichte schwiirzt sie sich allmiahlich unter 
Ausscheidune von Silber. 
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45. OO845 gaben 0.0296 


Die 


Gefunden: Berechnet ftir 
45. C,H,,N,O, - HNO, + AgNO, : 
Ag 26.37 26.51 “lo 


Substanz schmilzt unter starker Zersetzung bei 183°. 
l-Argininpikrolonat. + H,O. Auch 


diese Verbindung entsteht auBerordentlich leicht bei Zusatz 
einer Pikrolonsiiurelésung zur wiisserigen LoOsung des |-Arginin- 
carbonats ; sie scheidet sich in schénen gelben Krystallnadelchen 


aus 


und schmilzt unter starker Zersetzung bei 231°. Die Bestim- 


mungen sprechen fiir einen Krystallwassergehalt von 1 Molekiil, 


4b. 


Im Aussehen und Verhalten zu Losungsmitteln gleicht die Ver- 
bindung vollig dem optischen Antipoden. Auch hier war ei 
konstanter Schmelzpunkt kaum festzustellen. 
umkrystallisierten Portion konnte schlieBlich ein Ubergang in 
den ziihfliissigen Zustand gegen 82—83° sicher beobachte' 


Wwe 


O1918 ¢ der tiber Schwefelsiiureim Vakuum getrockneten Substan: 
verloren beim Erhitzen auf 110° 0.0066 an Gewicht. 


O1125 verloren 0.0039 ¢ an Gewicht. 


O.1123 > O.O045 » » 
Gefunden: Berechnet fiir 
46, 47. 48, C,H,,N,O, - C,,H,N,O, q- 1 H,0 
H,O = 3,449 3.47%. 3,69%/o 3.95 


_O1086 ¢ der bei 110° getrockneten Substanz gaben nach Dumas 


23.30 ccm N bei T. = 143°, B. = 767 mm. 


. OL852 g der bei 110° getrockneten Substanz gaben nach Dumas 


41.6 ccm N bei T. = 19°, B. = 735 mm. 


. OA881 ¢ der bei 110° getrockneten Substanz gaben bei der Vev- 


brennung 90,2203 g CO, und 0,0635 g H,O. 
O1405 ¢ gaben 0.2275 g CO, und 0,0616 g H,O. 


O.1104 > 0.1769 » > » 


Gefunden: Berechnet fin 
AQ, D1. 52. a3. C,H,,N,02 - 
23.04% — — — 25,97 
— 43.5190 44,16°/0 43.70°/0 43, 
515% 491% 5,18%o 5,02°/o 


l-Arginin- Naphtalinsulfoverhindung. 
C,H,,N,0, - 


rden. 
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d-Arginin r-Arginin l-Arginin 
Schmelz- 
HNO, punkt 126 Sch. - 216 126 
Loslich- sehr leicht inWasser, Mt. zieml. schwer in Wasser, 
\rginin- 4US schwer in _Alkohol | H. Ischwer in. Alkohol und schwer in Alkohol 
keit und Ather G Ather R und Ather 
‘vstalle ie rstallwasser 
mrystalley , ¢ Molekiil H,O ohne Brystaliwass Mol. Krvstallw. 
HNO, punkt 2. 
Loslich- | sehr leicht in 
A keit G. ebenso ebenso lt. 
nitra srofve, durchsich- 
Krys'ialle “tige Agcregate ebenso ebenso 
30 Krystall- verliert Wasser 
N,0,),00 NOs3}2 punkt 234” wasserfrel Sch.- schmilzt bei 23% 
A\rginin- Loslich- ziemlich schwer R. R 
Krystalle [3 Mol. Krystallw. ebenso ebenso 
C, N,O,* HNO, 183 ° 170—172° 183° 
) 
+ oder hricicht inW H, 
poearieicnt in Vass ‘I, 
iC, \ HNO), Losli¢ n schwer in Alkohol G. ebenso R ebenso It. 
. AgNO, keit und Ather 
inin- -HNO, ™ | (C,H,,N,O,-HNO,),  [C,H,,N,O, HNO, 
Forme! 14° 3 14 3/2 
sipernitrat eNO, AgNO, +. AgNO, 
schmelz- 
Loslhic} 100 Teile Wasser Sch. 100 Teile Wasser 100 Teile Wasser 
A nin- los en hel 1H” Mt. josen bel 16% R lise n bel 16° R 
keit 0.50 Teile 022 Teile 0.50 Teile 
Lange, gelbe, seidige Ro gelbe. glanzende Lange, gelbe, seidig: 
Krvstalle Nadeln, Prismen Nase! n 
7 2Mol.Krystallwasser ohne Krystallwasser mit 2 Mol. Wasser 
Schmelz- 
231° 248 231° 
 punkt 
keit 0.05 Teile 0.03 Teile 0.05 Teile 
feine, gelbe feine N&adelchen 
nat Krvstalle Nidelchen mit 1 Mol. gelbe Nadeln., ohne mit 1 Molekiil 
Krystallwasser Krystallwasser Krystallwasser 
V0 Schmelz- unscharf unschart unschart 
er- — ©, punkt 87—84° ? 82—83° 
slich- schwer in Wasser, | ~bense ebenso R. 
insulfo- keit |sehr leicht in Alkohol ebenso 
ndung Krystalle wasserfrel Mol. Krystallwasser wassertrel 
tet “ot Schulze und Steiger, Diese Bd. XI. 8. 43. 
Ue i, Hedin, Diese Zeitschrift. Bd. XX, 186, und Bd. XXL. S. 155. 
Gulewitsch, Diese Zeitschrift. Bd. XXVIL, 173. 
N Kutscher. Diese Zeitschrift, Bd. XXVIII. 90. u. Bd. XXXII, S. 476. 
es Steudel. Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, S. 219, u. Bd. XLIV, 157. 
Verfasser 
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Die Analysen ergaben: 

D4, 0.0739 ¢ der im Vakuum iiber Schwefelsiure getrockneten Substan 
gaben bei der Verbrennung mit Bleichromat 0,1421 g¢ CO, und 
0.0373 g 


Gefunden: Berechnet fiir 
D4. - 30,6, 
C = 352,44%o 52.75 9/9 
H = 5,669) 5,49 


Beifolgende Tabelle (S. 237) gebe einen vergleichender 
Uberblick tiber einige Kigenschaften bei den untersuchten Ver- 
bindungen der drei optischen Isomeren des Arginins. Das ab 
weichende Verhalten des Racemkorpers, sowie die nahezu vollige 
Ubereinstimmung der optischen Antipoden ergeben sich daraus 
mit besonderer Deutlichkeit. 


Teil: 
aur Kenntnis des Ornithins. 

Da im Verlaute dieser Arbeit mehr als einmal das Ornithin 
festgestellt werden konnte, ergab sich von selbst der 
auch dieser Amidosiiure einige Aufmerksamkeit schenker 
So fiihrte die hydrolytische Spaltung eines Teils des im Bomben- 
rohr erhitzten Arginins zu einem racemischen Ornithin, die 
Fermentspaltung des r-Arginins zum d-Ornithin. Endlich habe 
ich das inaktive Ornithin auch synthetisch dargestellt, wobe: 
mich die Absicht leitete, aus salzsaurem Ornithin und Cyanamid- 
natrium das Arginin synthetisch aufzubauen. Da diese synthe- 
tischen Versuche jedoch zuniichst zu keinem— befriedigenden 
Ergebnis fiihrten und mich zu weit von meiner eigentlichen 
Aufgabe abzuziehen drohten, benutzte ich das wenige noch ver- 
bleibende Material zur Darstellung einiger Verbindungen, von 
denen die mit B-Naphtalinsulfosiiure noch nicht bekannt war. 
Kin Vergleich mit dem unmittelbar aus Edestin gewonnene! 
r-Ornithin mufte zudem von Interesse sein. 

A. d-Ornithin. 

Fiir die physiologische Chemie gewann diese base ihre 

Bedeutung durch die Entdeckung Jaffés,!) der ihre Dibenzoy'- 


') Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., Bd. X, 1926 (1877): Bd. X! 
S. 406 (1875). 
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yerbindung im Kot von Hiihnern auffand. Von E. Schulze 
und Winterstein?!) ist sie dann als Bestandteil des Arginins 
festgestellt’ worden. 

Ich isolierte das d-Ornithin, wie schon oben erwiihnt, aus 
den Filtraten des Silberniederschlags vom |-Arginin. Zu dem 
Zweek wurde die alkalische L6sung zuniichst mit Sehwefel- 
sjiure versetzt, bis die Losung, durch die aus dem Baryum- 
nitrat frei werdende Salpetersiiure, saure Reaktion erhielt: da- 
hei fiel ein Teil des Baryums als Sulfat aus. Es wurde dann, 
ohne vorher zu filtrieren, zur Entfernung des an Ornithin ge- 
bundenen Silbers H,S  eingeleitet und nunmehr vom BaSO, 
und Ag,S abfiltriert. Das saure Filtrat wurde mit Barythydrat 
neutralisiert, eingedampft und aus der geniigend eingeengten 
Losung durch Schwefelsaure alles Baryum entfernt. In dem 
-tark sauren Filtrat von BaSO, gab Phosphorwolframsiiure einen 
nach und nach ausfallenden weiben, krystallinisehen Nieder- 
<chlag. Dieser wurde nach 12stiindigem Stehen abgesaugt, mit 
oiger Schwefelsiure ausgewaschen und in der tiblichen Weise 
durch Baryt zerlegt. Nachdem durch Einleiten von CO, iiber- 
-chiissiger Baryt entfernt war, wurde die vom Baryumearbonat 
abliltrierte Losung eingedampft. Man erhilt so d-Ornithinear- 
honat als gelbliche syrupdse Masse. Eine Probe, mit Salpetersiure 
ingesduert, drehte die Ebene des polarisierten Lichts nach rechts. 

Durch Zusatz von alkoholischer Pikrinsiiure zur Losung 
des Carbonats erhielt ich ein gut krystallisierendes Pikrat, das 
aus heifem Wasser umkrystallisiert wurde. Seine Analyse er- 
gab die Formel 

es ist also das Monopikrat. Dab ich dieses und nicht das Di- 
pikrat erhielt, riihrt woht daher, dafi ich beim willkiirlichen 
/usatz der PikrinsiiurelOsung zufiilligerweise anniihernd die fiir 
die Bildung des Monopikrats erforderliche Menge wiiilte. 
Schmelzpunkt 198-——-199°. Die Analysen ergaben: 
0.1568 ¢ der im Vakuum iiber Schwefelsiiure getrockneten Substanz 
verloren beim Erhitzen auf 110" 0.0078 g an Gewicht. 


OL676 ¢ verloren ¢ an Gewicht. 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, 8.1, (1899); vergl. auch Einleitung 5.9. 
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Gefunden: Jerechnet fiir 
DD, db. C.H,,N,O, C,H,N,O. + H,O: 
H,O = 4,97°/o DOL? 4.79 


57. O1490 ¢ der bei 110° getrockneten Substanz gaben nach Dumas 
25.60 cem N bei T. 18°. B. 7a) mm. 

os. O1592 ¢ der bei 110° getrockneten Substanz gaben bei der Ver- 

brennung 0.2133 g CO, und 0.0613 H,O. 


Gefunden: Jerechnet fiir 
D7. DS. C5H,,N,O, - C,H,N,O,: 
N = 19,63” 19.39% 
— 36,549 56.57 0 


d-Ornithin-B-Naphthalinsulfoverbindung. 

Die Darstellung geschah in der beim d-Arginin geschilderten 
Weise. In Alkohol wie auch in Wasser ist die Verbindung 
weit schwerer loslich als die Argininverbindung, laibt sich viel 
besser umkrystallisieren (durch Losen in warmem Alkohol und 
Zusatz von heiBem Wasser) und fallt dabei schnell und _ voll- 
stiindig als korniger weifer Niederschlag, der trocken ein leichtes 
Pulver bildet. Es schmilzt scharf bei 189°. 


Analysenergebnisse: 


59, 0.1333 g gaben nach der Methode von Carius 0.1190 ¢ BasQ,. 
HO, O.0772 > > bei der Verbrennung mit Bleichromat O,1659 g CO, 
und 0.0352 H,O. 
Gefunden: Berechnet fiir 
59. 60, CA 
S = 12.26" 12.50% 0 


B. Racemisches Ornithin. 


Diese Modifikation wurde aus dem Filtrat von der Silber- 
fiillung des racemischen Arginins in der gleichen Weise er- 
halten, wie sie soeben fiir die Gewinnung des d-Ornithins be- 
sechrieben wurde. Die von Silber und Baryum befreiten Filtrate 
wurden bei neutraler Reaktion eingedampft und nach erneutem 
Ansiiuern mit Phosphorwolframsiiure gefiillt. Von dem schlieflic! 
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erhaltenen syrupdsen Carbonat wurde ein Teil in salpetersaurer 
Losung im Polarisationsapparat untersucht. Die Drehung war 
gleich Null. Beim Zusatz alkoholischer Pikrinsiiture zum Carbonat 
allméhlich ein ausgezeichnet krystallisierendes Pikrat in 
slinzenden ockergelben Plattchen, dessen Analyse der Formel 
C,H,,N,0, (C,H,N,0,), -+ 2'/2H,O 
entspricht. Es schmilzt scharf bei 183—184° unter Zersetzung. 
0.1279 der im Vakuum iiber Schwefelsiiure getrockneten Substanz 

verloren beim Erhitzen auf 110° 0.0093 ¢g an Gewicht. 


62. O,1192 verloren 0.0085 g an Gewicht. 


Gvefunden: Berechnet fiir 
bl. 62. + 2'/sH,O: 
H, = 7,13° 0 7.09 °/o 


2 

63. O4100 ¢ der bei 110° getrockneten Substanz gaben nach Dumas 
18.40 ccm N bei T. = 20°, B. = 759 mm. 

H4, O,LO99 ¢ der bei 110° getrockneten Substanz gaben bei der Ver- 
brennung 0.1377 g CO, und 0,0324 g H,0. 


Hd. O1469 g gaben 0.1862 g CO, und 0,0439 g H,0O. 


Gefunden: Berechnet fur: 
63. 64. 6). C,H,,N,0, - (C,H,N,O,),: 
N = 19,03°/o 18.98 °%o 
c= — 34,17°%o 34,620 34,58 
— 3.30% 3.33% 3,05 


Kine zweite Portion des racemischen Ornithinecarbonats 

wurde auf die B-Naphtalinsulfoverbindung 

hin verarbeitet. Auch diese zeigte sich in Wasser wie in Al- 

kohol schwerer loslich als die Argininverbindungen und lief 

sich leicht umkrystallisieren. Der Schmelzpunkt der dreimal 

umkrystallisierten Substanz lag scharf bei 195—196°. 


Analysenergebnisse: 


HH, 0.0853 g¢ der iiber Schwefelsiure im Vakuum getrockneten Substanz 
gaben bei der Verbrennung mit Bleichromat 0.1841 g CO, und 
0.0389 g H,0O. 


Gefunden: Berechnet fiir 
66. C.H,,N,O,(SO,H,C,,),: 
C = 58.86 °/o 58 DY 
H = 98,11°o 5.08” 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLIX 
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C. Uber synthetische a-d5-Diamidovaleriansiure. ') 

Nachdem Emil Fischer im Jahre 1901?) zuerst die Synthese 
der a-d-Diamidovaleriansiiure, vom -Phthalimidpropylmalon- 
siureester ausgehend, ausgefiihrt hatte, hat Soerensen?) zwei 
Jahre spiiter ein Verfahren angegeben, welches auf der Reaktion 
zwischen Phthalimidnatriummalonsiureester und einer Halogen- 
verbindung, dem +-Brompropylphthalimid, beruht. Es entsteht 
hierbei ein komplizierter Ester, welcher sich durch Natronhydrat 
unter Abspaltung von Alkohol und unter Bildung des Natrium- 
salzes einer Siiure zerlegen Jat, die beim Erwirmen mit Salz- 
siiure in Phthalsiiure, Kohlensiure und Diamidovaleriansiure 
(<inaktives Ornithin») zerfallt. 

Ich folgte bei meinen Versuchen den Vorschriften von 
Soerensen und wich nur insofern davon ab, als ich die Diamido- 
valeriansiiure zum Schluf nach Entfernung der Phthalséure mit 
Phosphorwolframsiure fillte und den gut ausgewaschenen Nieder- 
schlag in iiblicher Weise zerlegte. Ich erhielt so einen Sirup 
von kohlensaurem Ornithin, der zum = Teil fiir ander- 
weitige Versuche benutzt wurde. Ein Teil diente zur Dar- 
stellung folgender Verbindungen: 

r-Ornithin-Monopikrat. C,H,N,0, -+ 11/2H,0. 
Ich erhielt es durch Versetzen einer dem N-Gehalte nach be- 
kannten Losung von r-Ornithincarbonat mit der berechneten 
Menge alkoholischer Pikrinsiiurelédsung. Es bildet leicht tiber-- 
siittigte Losungen, aus denen es beim Reiben mit dem Glas- 
stabe teils Olig und allmahlich erstarrend, teils sofort krystal- 
linisch ausfiel. Die Krystalle sind ockerfarben und lassen sich 
zu einem heligelben Pulver zerreiben. Der Schmelzpunkt lag 
bei 170° (unscharf). Die Analysen ergaben eine mangelhafte 
Reinheit des Priiparats: leider reichte das Material nicht mehr 
zur Darstellung einer neuen Portion. 

67. O1218 g der im Vakuum tiber Schwefelsaiure getrockneten Substanz 
verloren bet 110° 0.0084 g an Gewicht. 
68. 0.1365 ¢g verloren g an Gewicht. 

') Der Einfachheit halber bezeichne ich im folgenden diese Saure 

kurz als «Ornithine. 


*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXIV, S. 454. 
*, Compt. rend. du Lab. de Carlsbourg, VIe vol., 1¢ livr. 
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Gefunden: Berechnet fiir 
67. 68. C.H,,N,O,: 1'2 H,O: 
H,O = 6,90°/o 7,39 6,96 
69. 01201 g der bei 110° getrockneten Substanz gaben nach Dumas 
20,70 ccm N bei T. = 18°, B. = 757,5 mm. 


70. 0.1134 g der bei 110° getrockneten Substanz gaben bei der Ver- 
brennung 0.1542 g CO, und 0,0414 g H,O. 
71. 0.1263 g gaben 0,1732 g CO, und 0,0496 g H,O. 


Gefunden: Berechnet fiir 
69, 70. ai. C,H,,N,0, - C,H,N,0, : 
N 19,75°/o 19.390 
37,335°%o 37,400 36,57 °/o 
H = 4.12% 4.40 4,16) 


r-Ornithin-B- Naphtalinsulfoverbindung. 

Sie wurde auf die beschriebene Weise dargestellt und lief sich 
cut aus Alkohol und Wasser umkrystallisieren. Sie schmolz, 
dreimal umkrystallisiert, ibereinstimmend mit dem oben von 
mir besehriebenen racemischen Praparat, scharf bei 195—196°. 
Die Analyse ergab 
72. 0,O809 g der im Vakuum itiber Schwefelsiure getrockneten Substanz 

gaben bei der Verbrennung mit Bleichromat 0.1745 g CO, und 

0,0372 g H,O. 


Gefunden : Berechnet fiir 
72. N,O, (SO,H,C,,)2: 
C = 58,83%o 58,59 
H= 6,16°)> 5,02 °/o 


In jiingster Zeit ist von Raske!) ein neues Verfahren zur 
Darstellung des Ornithins beschrieben worden. Es beruht auf 
der bekannten Eigenschaft ungesattigter sich mit Am- 
moniak zu Amidoséuren zu kombinieren.?) Es entsteht so aus 
der B-Vinylacrylsiiue 

CH, = CH- CH = CH- COOH 
eine Diamidovaleriansiiure 


CH, — CH, — CH, — CH — COOH. 
| | 
NH, NH, 


') Diss. Berlin 1905, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXVIIL, 
». 3607 (1905). 

*) E. Fischer und F. Schlotterbeck, Ber. d. Deutsch. chem. 
Gesellsch., Bd. XXXVII, S. 2357 (1904); dort auch die frithere Literatur. 
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«Diese Anlagerung erfolgt glatt bei einer Temperatur von 150° 
im Laufe von 20 Stunden. » 

Raske Jabt die Frage noch offen, ob die eine Amido- 
gruppe sich in ‘- oder in 0-Stellung befindet. Der Nachweis 
der Identitét einiger Verbindungen des Raskeschen Ornithins 
mit denen der nach Soerensen dargestellten Saiure wirde tiber 
diese Frage entscheiden; denn das Verfahren von Soerensen 
laft tuber die Stellung der NH,-Gruppen keinen Zweifel. Leider 
hatte ich nicht genug Material, um den Vergleich sowohl mit 
dem Ornithin nach Soerensen wie mit dem natiirlichen Racem- 
korper vOllig durchzufihren. 

Die erhaltenen Befunde sind hier der Ubersicht wegen 
zusammengestellt : 


Von mir dar- Von mir dar- 


r-Ornithin 


gestelltes gestelltes 
r-Ornithin | nach natirliches 
nach r-Ornithin aus 
| Raske 


Sérensen | r-Arginin 


Schmelzpunkt [170° (unscharf) 165—170" 


Krystalle 1'2 Mol. H,O keine Angabe 

Schmelzpunkt — | 183° 183—184° 

Krystalle keine Angabe 2'2 Mol. H,0 
8-Naphtalin- | Schmelzpunkt 195—196° 195—196° 


Ein gewisser Anhalt fiir die Identitiéit der drei geschilderten 
Ornithine ist damit in der Tat gegeben. Um diese Identitit 
jedoch als sicher hinstellen zu k6nnen, miissen noch mehr 
Daten erbracht werden, die ich jedoch, da sie auBerhalb des 
Bereiches meiner Arbeit lagen, nicht naher verfolgt habe. 


D. Notiz tiber 1-Ornithin. 
Vor kurzem (1905) hat Soerensen in den Fortsetzungen 
seiner Etudes sur la Synthése des Acides aminés’ 


‘} Compt. rend. du Lab. de Carlsbourg, VIe vol., 3e¢ livr. 
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sowohl die d- wie die l-Ornithursaure aus synthetischer inaktiver 
Qrnithursiiure erhalten. Er erhitzte r-Ornithursiiure mit Brucin 
und erhielt so eine krystallinische Fiallung des Brucinsalzes der 
d-Ornithursiiure, wiihrend die Mutterlauge ein Gemenge von 
wenig inaktiver und viel l-Ornithursiiure enthielt. Durch Er- 
wiirmen mit Cinchonin erhielt er daraus ein gut krystallisierendes 
Cinchoninsalz der |-Ornithursiiure. Brucin- wie Cinchoninsalz 
lassen sich durch Erwarmen mit Alkalien leicht zerlegen; beim 
Ansiiuern der alkalischen Losung fallt die Ornithursiure aus. 
Damit sind im Prinzip synthetischs d- und |-Ornithin  festge- 
stellt: immerhin ist die Entfernung der Benzoylgruppen nicht 
allzu leicht austithrbar, insbesondere sich, infolge des not- 
wendigen Erhitzens, eine partielle HRacemisierung schwerlich 
vermeiden. Dagegen wird man offenbar leicht zum |-Ornithin 
und seinen Salzen gelangen, wenn man |-Arginin durch warme 
Barvtlisung zerlegt. Um der vorliegenden Arbeit jedoch end- 
lich einen AbschluB geben zu konnen, verzichtete ich vorliufig 
auf die Austfithrung dieser Reaktion, deren glatter Verlauf an- 
gesichts der beim d-Arginin gemachten Erfahrungen auler 
Zweifel steht. 


Nachstehend sei es mir gestattet, den Inhalt dieser Arbeit 
kurz zusammenzufassen : 

1. Die Gewinnung des d-Arginins aus Edestin sowie die 
Methoden seiner Reindarstellung wurden eingehend besprochen 
und eine Reihe seiner Verbindungen beschrieben. 

2. Aus dem d-Arginin wurde das racemische Arginin er- 
halten und in einigen seiner Verbindungen charakterisiert. 

®o. Es wurde eine Methode gefunden, die es erlaubt, aus 
r-Arginin durch Einwirkung eines Fermentes, der Arginase, das 
bisher unbekannte l-Arginin zu erhalten, und eine Anzahl von 
Verbindungen dieser Modifikation dargestellt. 

4. Das bei der Fermentwirkung entstandene d-Ornithin 
sowie das r-Ornithin, das durch hydrolytische Spaltung des 
'-Arginins erhalten wurde, sind in einigen ihrer Verbindungen 
geschildert worden. 
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5. Synthetisches nach Soerensen dargestelltes Ornithin 
wurde kurz beschrieben, und, soweit moglich, mit natirlichem 
r-Ornithin sowie mit der von Raske dargestellten inaktiven 
Sdure verglichen. 


Vorliegende Arbeit wurde in der Zeit vom Oktober 1904 
bis Ptingsten 1906 im physiologischen Institut der Universitit 
Heidelberg auf Anregung des Herrn Prof. Kossel ausgefiihrt. 
Dem verehrten Leiter und steten Forderer meiner Arbeit méchie 
ich auch an dieser Stelle meinen herzlichsten Dank aussprechen. 
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Uber die Spaltung der Gelatine mittels 25°/.iger Schwefelsaure. 
Von 


P. A. Levene und W. A. Beatty. 


(Aus dem Rockefeller Institute for Medical Research, New-York.) 


Der Redaktion zugegangen am 3. September 1906.) 


Die Untersuchungen iiber die tryptische Verdauung der 
Gelatine haben gezeigt, dieser Vorgang ein sehr allméahlicher 
ist, daf die Spaltung stufenweise vonstatten geht, indem die 
Albumosen in Peptone, diese in Peptide, Dipeptide und endlich 
in Aminosiiure zersetzt werden. Es ist aber vorliufig unbe- 
kannt, ob das Proteidmolekiil aus einer Kette von Aminosiiuren 
besteht, welche je nach den bedingungen der Hydrolyse in 
eines oder das andere Peptid zerfillt, oder ob es aus be- 
stimmten Peptiden zusammengesetzt ist, welche bei der Spal- 
tung des Molekiils immer in gleicher Weise zum Vorsehein 
kommen. Dieses Problem kénnte Aufklirung finden durch 
Austiihrung einer Hydrolyse, bei welcher die eiweibartige Natur 
des Korpers zerstOrt, aber die Bildung der Aminoséuren mdg- 
lichst verhindert wird. Um diese Bedingungen ausfindig zu 
machen, wurden vor einem Jahre von einem von uns (Levene) 
in Gemeinschaft mit C. L. Alsberg Versuche angestellit. Leider 
sind die Resultate dieser Untersuchung aus duberen Griinden 
nicht verdffentlicht worden. 

Das zweite Problem in der Zusammensetzung des Proteid- 
molekiiles ist die Aufklirung der Ordnung, in welcher die 
Aminosiiuren im ganzen Molekiile, oder in jenen der Peptide vor- 
kommen. Nun ist es durch die Untersuchungen von E. Fischer 
und seiner Mitarbeiter bekannt geworden, dali die Resistenz- 
lahigkeit verschiedener Peptide nicht nur von der Natur der 
Aminosiiuren, sondern auch von der Ordnung, in welcher sie 
in Molekiil verkuppelt sind, abhiingt. Die Ordnung, in welcher 
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die verschiedenen Aminosauren bei der Hydrolyse eines Eiweil}- 
korpers abgespalten werden, kann einige Auskunft tiber die 
Ordnung, in welcher die Aminosiiuren im Molekiile dieses KOrpers 
vereinigt sind, geben. 

Die Resultate der vorliegenden Arbeit waren ganz un- 
erwartete. Es wurde beabsichtigt. eine vollsténdige Spaltung 
der Gelatine mittels Schwefelsiiure auszufiihren. Zu diesem 
Zwecke werden 400 ¢ Gelatine in 3 Liter 25°/oiger Schwefel- 
siiture aufgelOst und am RiickfluBkiihler 12 Stunden gekocht. 
Da vorherige Erfahrung uns belehrt hatte, dab bei einer solchen 
Behandlung anderer Eiweibkérper eine vollstiindige Spaltung 
erreicht wurde, wurde in diesem Falle eine Untersuchung auf 
die Anwesenheit der biuretgebenden Substanzen nicht angestellt. 
Es erwies sich aber, dal die Hydrolyse nicht vollstiindig war, 
und dafi das Reaktionsprodukt noch viel Gelatosen enthielt. 

Um die Aminosauren, die bei dieser Behandlung entstanden, 
zu analysieren, wurden erst die basischen Bestandteile mittels 
10° viger Phosphorwolframsiiure entfernt. Zu diesem Zwecke 
wurde die Loésung von einem Teile der Schwefelsiiure mittels 
Baryumhydrat befreit, das Filtrat auf ein Volumen von 6 1 ge- 
bracht und mit 10°/oiger Phosphorwolframsiure gefallt. Das 
Filtrat des Niederschlages wurde in tiblicher Weise von der 
Siiure befreit, auf ein kleines Volumen gebracht und mittels 
einer konzentrierten PhosphorwolframsiiurelOsung fraktioniert. 
Wir erhielten dabei drei Niederschliige. Der erste sehied sich 
als Ol aus und wurde beim Stehen teigartig, der zweite kornig 
und noch klebrig, und der dritte bestand aus weiben Krystallen. 

Alle Fraktionen wurden auf Aminosiiuren und auf Prolin- 
elyeylpiperacid untersucht. 

Ks erwies sich, dab alle Fraktionen noch eiweibartige 
Substanzen enthielten. Um diese zu entfernen, wurde jede 
Fraktion, nachdem sie von Phosphorwolframsiiure befreit war, 
mit einer Gerbsiiurel6sung behandelt und bei 2° C. einige Tage 
stehen gelassen. Die Gerbsiiureniederschliige in den einzelnen 
Fraktionen besaBben eine verschiedene Beschaffenheit. In der 
ersten Fraktion war er hart lederartig, in der zweiten teilweise 
kornig, und schlieBlich in der dritten besafii er die Beschaften- 
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heit eines gelben Pulvers, welches schon bei Zimmertemperatur 
teilweise wieder in Lésung ging. 

Die Filtrate wurden von Gerbsiiure in tiblicher Weise be- 
freit, eingedampft und auf Aminosiéuren untersucht. Aus der 
ersten Fraktion kounte etwa 1.5 ¢ Leucin gewonnen werden. 

0.1800 ¢g der Substanz gaben 0,3630 g CO, und 01630 ¢ H,0, 


C,H,,NO, 


Berechnet: Gefunden: 

C= 54,96 

H = 9,92 10,05 °% 0. 
Aus der zweiten Fraktion konnten wir aus Wasser eine 
kleine Menge eines Kupfersalzes krystallisieren, welche schein- 


bar eine Mischung von Glykokoll und Alanin war. 

Die Analyse ergab die folgenden Zahlen: 

0.1378 g der Substanz gaben O1380 ¢ CO,. 0.0478 g H,O und 
0.0464 CuO, 


4 (CH,N¢ ),),Cu 
(C,H,NO,),Cu 


Berechnet: Gefunden : 
C. = 26,669! 27,37 °/o 
H = 4,44°/0 3,760 
Cu = 28,00°/o 26,89 


Endlich gelang es, aus der dritten Fraktion Glykokoll und 
Oxyprolin zu gewinnen. Der grobte Teil des Glykokolls schied 
sich beim Kindampfen des Filtrates vom Gerbsiiureniederschlag 
ub, nachdem die Gerbsiiure entfernt war. Diese Ausbeute be- 
trug 7,0 ¢. Die Mutterlauge von diesem Filtrate wurde mit 
alkoholischer Pikrinsiiurel6sung behandelt. Es bildete sich ein 
Pikrat von folgender Zusammensetzung: 


0.0514 H,O. 
Fiir C,H,N,0, 


Berechnet: Gefunden: 
— 31,58 9/0 531.60° 0 
H = 2,63/o 2.97 


Die Mutterlauge vom Pikrat wurde in tiblicher Weise von 
Pikrinsiiure und nachher von der bei dem Versuch gebrauchten 
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Schwefelsiure befreit, zu einem kleinen Volumen eingedampitt 
und mit Alkohol und Ather behandelt. Beim liingeren Stehen 
bildete sich ein krystallinischer Niederschlag, der stark siif} 
schmeckte, bei der Sublimation Pyrrol bildete und die folgende 
Zusammensetzung besab. 

O1854 g der Substanz gaben bei der Verbrennung 0,2772 g CO, 
und O1196 H,0. 

Die Substanz enthielt 13,53 °/o Stickstoff. 

Fiir C,H,NO, +- C,H,NO, 


Berechnet: Gefunden: 
C = 40,759/o 40,260 
H = 68 Jo 7,17 %/o 
N = 13,54% 13,33 °/o, 


bestand also ohne Zweifel aus Glykokoll und Oxyprolin. 
Prolinglycylpiperacid und a-Prolin 

konnten nicht nachgewiesen werden. Zur Gewinnung des ersten 
Korpers wurde gerade so verfahren, wie es in der Mitteilung 
von Levene und Wallace’) angegeben ist.2) Alle Phosphor- 
wolframsaéureniederschliige sind in dieser Richtung untersucht 
worden. Zur Darstellung des a-Prolins wurden alle in absolutem 
Alkohol l6slichen Kupfersalze vom Kupfer befreit und mit 
Barythvdrat im Autoklaven racemisiert. Aus diesem Produkte 
versuchten wir das Kupfersalz des inaktiven a-Prolins zu erhalten. 
Das gelang aber nicht, obwohl die amorphen Niederschliige, die 
auf diese Weise entstanden, alle bei der Sublimation viel Pyrrol 
bildeten. 

Ks ist also ersichtlich, daf bei der unvollstiindigen Hy- 
drolyse der Gelatine die Aminosiiuren in derselben Ordnung 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLVIT, 1906. 

2) Seit dieser Arbeit hat einer von uns (Levene) das Verfahren 
zur Gewinnung des Piperacids viel vereinfacht. Das Verdauungsprodukt 
wird so weit wie moéglich konzentriert und mit 95°/oigem Alkohol extra- 
hiert. Dieser Auszug wird zur Sirupkonsistenz eingedampft und mit 
Aceton gefallt. Die Mutterlauge zur Trockene eingedampft, der Riick- 
stand mit absolutem Alkohol ausgezogen, mit Ather versetzt und iiber 
Nacht stehen gelassen. Die alkoholitherische Lésung wurde dann ab- 
filtriert und der selbstiindigen Verdunstung itiberlassen; es bildete sich 
eine reichliche Ausseheidung des Piperacids. 
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vorkommen, wie bei der miibigen tryptischen Verdauung. Wie 
dort, erscheinen auch hier hauptsiéchlich Glykokoll und Leucin, 
dann Oxyprolin') und Alanin. Das a-Prolin kommt in beiden 
Fallen nicht vor. Erst bei tiefgreifender Verdauung und bei 
der Hydrolyse mittels konzentrierter Saéuren kommt es zum 
Vorschein. Das Prolinglyeylanhydrid kommt nicht vor, modg- 
licherweise weil es in das Dipeptid umgewandelt wird. Wir 
wollen noch hinzufiigen, dafi es ohne Anwendung der Phosphor- 
wolframsaure bei dieser Untersuchung nicht gelang, krystal- 
linische Spaltungsprodukte zu gewinnen. 


') Bei der Untersuchung der krystallinischen Phosphorwolfram- 
sdurefraktion ist es einem von uns (Levene) gelungen, eine Substanz 
von der Zusammensetzung C = 40,99°%o, H == 7,13°0 zu erhalten, die 
scheinbar aus Glykokoll und Oxyprolin bestand. 
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Analyse der Spaltungsprodukte der Gelatine. 
Von 
P. A. Levene und W. A. Beatty. 


Aus dem Rockefeller Institute for Medical Research, New York.) 


(Der Redaktion zugegangen am 3. September 1906.) 
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Die hydrolytischen Spaltungsprodukte der Gelatine sind der 
Gegenstand so vieler Untersuchungen gewesen, dali eine Wieder- 
holung derselben kaum n6tig scheint. Die vorliegende Arbeit 
wurde unternommen nicht so sehr mit der Absicht, die Zu- 
sammensetzung der Gelatine zu erforschen, als um eine Ana- 
lyse der Spaltungsprodukte auszuarbeiten, bei welcher man die 
Fischersche Estermethode nicht zu Hilfe zu nehmen braucht. 
Das Bediirfnis nach einem solchen Verfahren war sehr dringend, 
seit einer von uns mit der Untersuchung der teilweisen Spaltung 
dieses EKiweifstoffes beschiiftigt war. 

Der Gang der Analyse wurde gegriindet auf die Kigen- 
schaft der Aminosiuren, mit Phosphorwolframsiéure Verbindungen 
von verschiedener Beschaffenheit zu bilden, auf die Eigenschatt 
des Glykokolls, ein miibig lOsliches Pikrat zu bilden, und aut 
die Unterschiede in der Léslichkeit der Kupfersalze der Amino- 
sauren. 

Die Resultate der bisherigen Bemiithungen sind nicht ganz 
ohne Erfolg, obwohl sie nicht vollkommen befriedigend waren. 
Ein grober Teil des Stickstoffs ging tiberhaupt verloren. Dieser 
Verlust wurde dadurch verursacht, daB unndtig viele Fraktionen 
dargestellt wurden, und daf nicht geniigend Sorgfalt beim Aus- 
waschen der verschiedenen Niederschlage geiibt war. Doch wird 
die durch vorliegende Arbeit gewonnene Erfahrung es ermog- 
lichen, in Zukunft die Analyse mit viel besserem Erfolg zu 
wiederholen. Wir hoffen Gelegenheit zu haben, diese Arbeit aus- 


zufiihren. 
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400 ¢ trockene kiiufliche Gelatine (Goldmarke) wurden 
in 2 1 Salzsiiure (spez. Gew. 1,20) (die Lésung enthielt 72 g 
Stickstoff) und 6 Stunden am Riickflubkiihler gekocht, dann 
unter vermindertem Druck eingedampft, der Riickstand in Wasser 
aufgelost, und die Losung wieder unter vermindertem Druck 
eingedampft. Diese Operation wurde einigemal wiederholt behufs 
Entfernung des Uberschusses der Salzsiiure. Der Riickstand wurde 
endlich in so viel Wasser aufgelést, dafi die Lésung ein Vo- 
lumen von 6000 cem ausmachte. Diese LOsung wurde mit einer 
10°/oigen Losung von Phosphorwolframsaure so lange behan- 
delt, bis sich bei weiterer Zugabe kein Niederschlag mehr 
bildete. Es war 13800 ccm des Reagens, also 1380 ¢ der 
Sdure erforderlich. Der Niederschlag wurde ohne Stehenlassen 
auf der Saugpumpe filtriert, mehrmals mit Wasser verrieben 
und wieder filtriert. Die vereinigten Filtrate wurden von Phos- 
phorwolframsiure befreit, bis zu 11 eingedampft, zum Sieden 
erhitzt und in die heibe Losung 200 g Pikrinséure eingetragen. 
Anfangs léste sich die Substanz auf, aber beim Abkiihlen er- 
starrte die Lésung zu einer krystallinischen Masse, sodaf es 
unmoglich war, sie zu filtrieren. Um dies zu erreichen, wurde 
die Masse mit 1 1 Wasser verrieben. Der Niederschlag be- 
stand hauptsiichlich aus Glykokoll: das Filtrat enthielt die an- 
deren Sdauren. 


A. Pikrinsiureniederschlag. 


Wie erwahnt, wurde die Pikrinséiurebehandlung vorge- 
nommen in einer Losung von Aminosiuren, die an Baryum- 
chlorid reich war. Man muf hier bemerken, daf Pikrinsiure'*) 
mit freiem Glykokol! oder mit einer Mischung, in welcher diese 
Substanz iiberwiegt, leicht in Verbindung tritt; dali aber mit 
den gesamten Spaltungsprodukten der Gelatine, wenn diese in 
freiem Zustande sind, sich dabei eine klebrige Masse bildet, 
wahrend in Anwesenheit von Chlorbaryum sich ein krystallini- 
sches Pikrat ausscheidet. 


1, Levene, The Journal of Biological Chemistry, Vol. 1, H. 1, 1905. 
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Dieser Niederschlag wurde von Pikrinsiéiure mit Schwefel- 
siiure und Ather befreit, dabei wird selbstverstindlich auch der 
Baryt entfernt. Die Lésung wurde dann auf tibliche Weise von 
Schwefelsiiure und Salzsaure befreit und eingedampft. Dabei 
scheidet sich etwas Leucin aus. Das Filtrat von diesem wurde 
zu ganz kleinem Volumen eingedampft und mit einem Uber- 
schufs von Kupferoxyd aufgekocht. Das Filtrat von letzterem 
erstarrte beim Abkihlen zu einer krystallinischen Masse, die 
aus Glykokollkupfer bestand. Dieses wurde abfiltriert und zum 
Filtrate 95°/o Alkohol bis zu beginnender Opalescenz zugegeben. 
Nach 24stiindigem Stehen bei 0° C. bildete sich ein zweiter 
Niederschlag. 

Das erste Kupfersalz wurde von Kupfer befreit, und die 
Siiure aus sehr verdiinntem Alkohol krystallisiert. Die Substanz 
gab das fiir Glykokoll typische Pikrat, und das ebenso typische 
rote Sublimat. Die Analyse der Substanz ergab die folgenden 
Zahlen: 

0.1757 g der Substanz gaben bei Verbrennung 0.2155 g CO, und 
O,1038 H,O. 


Fir C,H.NO, 


Berechnet: Gefunden: 
C = 382,000 82.40 
H — 6.66 0, 0 6,96 9/9 


Die Ausbeute betrug 60 ¢ lufttrockene Substanz. 


Das zweite Kupfersalz wurde auch von Kupfer  befreit 
und aus verdiinntem Alkohol krystallisiert. Die so erhaltene 
Substanz schmeckte sii, bildete ein weibes Sublimat, gab keine 
schwerlésliche Verbindung mit Pikrinsiiure und besaf die fol- 
gende Zusammensetzung. 


0.1463 g der Substanz gaben bei Verbrennung 0,2166 g CO, und 
01037 g H,O. 
Fir C,H,NO, 


Berechnet : Gefunden: 
C= 40,45 40,37 9/0 
H = 7,87°/o 7,88 9/0 


Es lag also Alanin vor, die Ausbeute betrug 9 g. 
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Das Filtrat vom zweiten Kupfersalze wurde von Kupfer 
befreit und mit dem Pikrinsiiurefiltrate vereinigt. 


B. Pikrinsiurefiltrat. 


Es wurde von Pikrinsiiure mittels Ather und Schwefel- 
siiure befreit, und die letztere auf iibliche Weise quantitativ 
entfernt. beim Eindampfen der Losung der Séuren  scheidet 
sich Leucin aus. Um die Substanz analysenrein zu erhalten, 
wurde sie in mOglichst wenig konzentrierter Salzsiiure aufgeldst, 
bis zu beginnender Krystallisation eingedampft, abkiihlen ge- 
lassen, das Hydrochlorat abfiltriert, mit Ammoniak alkalisch 
semacht, der uberschiissige Ammoniak auf dem Wasserbade 
entfernt, und das Leucin der Krystallisation iiberlassen. Aus 
dem Filtrate der ersten Ausscheidung erhalt man eine zweite 
Krystallisation durch Zugabe von Alkohol. Dieser Niederschlag 
wurde im Xylolbad getrocknet und analysiert, er besaf die 
folgende Zusammensetzung : 

0,1378 g der Substanz gaben bei Verbrennung 0.2787 g CO, und 
0.1231 g H,0. 

Fir C,H,,NO, 


Berechnet: Gefunden: 
C = 54,96°/o DD,23 
H = 9,92°/o 9,92 


Die Ausbeute an Leucin betrug 27 g. 


Phenylalanin. 


Die Abtrennung des Phenylalanins von anderen Amino- 
siituren ohne Anwendung der Estermethode wurde von E. Schulze 
und von E. Schulze und Winterstein ausgefiihrt. In der 
vorliegenden Arbeit wurde die Mutterlauge vom Leucin weiter 
eingedampft, es bildete sich dabei eine Ausscheidung, die das 
Aussehen des Leucins besaf, welche aber bei der Oxydation mittels 
Schwefelsdure und Bichromat eine merkliche Entwickelung von 
senzaldehyd zum Vorschein brachte. Diese Fraktion wurde 
abfiltriert und weiter durch fraktionierte Krystallisation gereinigt. 
er mittlere Teil wurde in moglichst wenig 5°/oiger Schwefel- 
siure aufgelést und vorsichtig mit einer LOsung von Phosphor- 
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wolframsiiure behandelt. Es schied sich dabei eine dicke Olige 
Masse aus, in welcher beim Stehen ein krystallinischer Nieder- 
schlag sich bildete. Diese zwei wurden durch Filtrieren getrennt, 
die krystallinische Fraktion auf tibliche Weise zersetzt, die LOsung 
zur Trockne eingedampft, und ein Teil des Riickstandes wieder 
in 5° olger Schwefelsiiure aufgelost und mit Phosphorwolfram- 
siure behandelt. Es bildete sich ein Niedersehlag, der aus 
perlmuttergliinzenden Schuppen bestand, welche, wie es schon 
Schulze und Winterstein angegeben haben, ftir das Phosphor- 
wolframat des Phenylalanins typisch ist. Zur Analyse reichte 
die Menge nicht aus. 

In einem zweiten Versuche wurde der auf dieselbe Weise 
erhaltene Riickstand mit einer LOsung von essigsaurem Kupfer 
niedergeschlagen und das Kupfersalz analysiert. 


der Substanz gaben 0,252 CuO. 
Fir (CJH,,NO,),Cu 
Berechnet: Gefunden : 

Cu = 16,16°/o 16,63° 0 

Ks lag also Phenylalanin vor, welches scheinbar von Leucin 
nicht fret war. Es ist uns wahrscheinlich, dai die Trennung 
des Phenvialanins von Leucin mit groberem Erfolg durch Uber- 
fiihren in die Athylester der Fraktion, welche bei der Oxydation 
eine reichliche Ausbeute an Benzaldehyd erzeugt. ausgefiihrt 
werden konnte. 

Oxvprolin'; und Glutaminsiiure. 

Das Filtrat der Phenylalaninleucinfraktion wurde zu sirup- 
artiger Konsistenz eingedampft, mit Schwefelsiiure angesiiuert 
und dann mit einer konzentrierten LOsung von Phosphorwolfram- 
siiure (4 Teile der Siiure zu 1 Teil Wasser) behandelt. bei 
dieser Behandlung bildeten sich Niederschliige von verschiedener 
Beschaffenheit. Der erste hatte eine schmierige Konsistenz, der 
zweite war schon mehr kornig, und schlieflich der dritte be- 
stand aus schonen weiben Krystallen. Die ersten Fraktionen 
waren leichter lislich im Uberschusse vom Reagens, und dessen 
Zugabe mubte deshalb mit groBer Vorsicht ausgefiihrt werden. 


') Levene und Beatty, The Journal of Exp. Med., Vol. VIII. 
S. 4635, 1906. 
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Wenn die erste Fallung als beendet erkannt wurde, dekantierte 
man die tiberstehende Fiiissigkeit, setzte die Behandlung mit 
Phosphorwolframsaure fort, bis die zweite Fiillung vollendet war, 
und so weiter, bis weitere Zugabe von Reagens keine Fiillung 
verursachte. Das Filtrat vom dritten Niederschlage enthielt nur 
noch 2,0 g Stickstolf. Also aus 72,0 ¢ konnten etwa 70 ¢ auf 
dem beschriebenen Wege gefillt werden. Jeder der drei Nieder- 
schliige wurde erst mit einem Uberschusse von konzentrierter 
Phosphorwolframsiiurel6sung und nachher mit ganz kleinen 
Portionen heibem Wasser ausgezogen. 

Die Ausztige und die Niederschiige wurden auf iibliche 
Weise von Phosphorwolframsiiure befreit. 

Aus den Ausziigen konnten nur Oxyprolin und Glutamin- 
siure dargestellt werden. Zur Gewinnung von Oxyprolin wur- 
den die von Phosphorwolframsiure befreiten LOsungen auf ein 
kleines Volumen eingedampft, Alkohol bis zu beginnender 
Opalescenz zugegeben, und iiber Nacht bei Gefriertemperatur 
stehen gelassen; es schied sich dabei ein Niederschlag ans, der 
beim Umkrystallisieren das typische Aussehen von Oxyprolin 
besab, stark siib schmeckte, bei der Sublimation Pyrrol bildete 
und die folgende Zusammensetzung besab. 

0.1540 g der Substanz gaben bei Verbrennung 0,2573 g CO, und 
U,0960 ¢ H,O. 

Fiir C{H,NO, 


Berechnet: Gefunden: 
= 45,80, 15,56" 
= 6,87 6,92° 0 


Die Mutterlauge von Oxyprolin schmeckte nicht mehr sii, 
sondern stark sauer. Sie wurde wieder eingedampft und mit 
Alkohol bis zu starker Opalescenz versetzt. Es bildete sich ein 
Niederschlag, der einmal umkrystallisiert alle Eigenschatten der 
Glutaminsiiure und die folgende Zusammensetzung besal). 

0,1588 g der Substanz gaben bei Verbrennung 0,2344 g CO, und 
0.0900 g H,O. 


Fir C,H,NO, 


Berechnet: Gefunden: 
H = 6,12°/o 6.25°/o 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLIX. 
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Die Niederschlage wurden alle in Kupfersalze tibergefiihrt, 
die Losungen dieser Salze bis zur Trockne eingedampft, und die 
Riickstiinde mit absolutem Alkohol ausgekocht. Man erhielt auf 
diese Weise alkohollosliche Kupfersalze neben unloslichen. Die 
unloslichen wurden aus ganz wenig Wasser umkrystallisiert. 
Es schied sich dabei das Glykokollkupfer aus: aus der Mutter- 
lauge konnte bei Zugabe von ganz wenig Alkohol ein zweiter 
Niederschlag, der aus Glykokoll und Alanin bestand, erhaiten 
werden. 

Ks verblieben also neben den erhaltenen Aminosiiuren 
Mutterlaugen: 1. von den Phosphorwolframsiiurefillungen, 2. von 
Glutaminsiiure und endlich 3. von Kupferalanin. Sie zeigten 
alle keine Neigung zur Krystallisation. Nachdem sie von den 
Fillungsmitteln befreit waren, wurden die Lésungen vereinigt, 
bis zur Sirupkonsistenz eingedampft, mit Schwefelsiiure ange- 
siiuert und mit einer konzentrierten Losung von Phosphor- 
wolframsiiure fraktioniert. Man erhielt wieder dbnliche Frak- 
tionen wie bei der ersten Fallung. Die Fraktionen wurden 
wieder auf tibliche Weise von Phosphorwolframsiiure befreit, 
die erhaltenen Lésungen der Aminosiiuren so weit wie méelich 
eingedampft und mit einer Mischung von Alkohol und Ather 
ausgekocht. Die Riickstiinde wurden in derselben Weise wie 
die Niederschliige der ersten Fiillungen behandelt. Man erhielt 
nur ganz kleine Ausbeuten an Glykokoll und Alanin, jedoch 
hedeutende an Oxyprolin und Glutaminsiiure. Die vereinigten 
Mutterlaugen wurden dann zu ganz kleinem Volumen eingedampft, 
in der Kiilte mit trockner Salzsiure gesiittigt und bei Gefrier- 
temperatur stehen gelassen. Es schied sich dabei Glutamin- 
siiurechlorhydrat aus. Die Mutterlauge wurde dann von Salzsiiure 
befreit. Es war aber unmdglich, aus dieser Fraktion Asparagin- 
siiure zu krystallisieren. Um das zu erreichen, wurde versucht, 
die nachbleibende Aminosiiure durch Erhitzen im Autoklaven 
mit Barythydrat zu racemisieren. Es schied sich dabei beim 
Abkiihlen ein geringer Niederschlag aus: diese wurde von Baryt 
befreit und mit einer LOsung von essigsaurem Kupfer versetzt. 
Ks bildete sich ein ganz geringer Niederschlag, der nicht weiter 
untersucht wurde. Nun konnten aber die vielfachen Operationen 
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den Verlust dieser Siure verursachen. Die Ausbeute aus den 
Phosphorwolframsaureniederschligen war folgende: 

Glykokoll 17 g 

Alanin 3 » 

Oxyprolin 15 » 

Glutaminsiiure 6 » 


a-Prolin. 


Die alkoholloslichen Kupfersalze wurden von Kupfer befreit 
und mit den alkoholisch-iitherischen Ausziigen aus den anderen 
Fraktionen vereinigt. Sie wurden so weit wie mdglich ein- 
vedampft und wieder mit einem Gemisch von Alkohol und Ather 
extrahiert. Der alkoholisch-itherische Auszug wurde an der Luft 
verdunstet. Dabei schied sich ein Niederschlag aus, der nach 
einmaligem Umkrystallisieren aus absolutem Alkohol alle Eigen- 
schaften des a-Prolins besab. Die Zusammensetzung war die 
folgende: 

0.1087 g der Substanz gaben bei der Verbrennung 0,2077 g CO, 
und 0.0810 H,0O. 

Fiir C,H,NO, 


Berechnet: Gefunden: 
C = 52,17%o 52,100 
H = 7,82°/o 8,28%/o 


Die Mutterlauge vom aktiven a-Prolin, welche 1,5 g Stick- 
stoff enthielt, wurde mit Barythydrat racemisiert und in das 
Kupfersalz des inaktiven a-Prolins tbergefiihrt. 

Die Ausheute an dieser Substanz betrug 6,0 g. 

Uber die Gewinnung von Oxyprolin und von a-Prolin 
ohne Anwendung von Phosphorwolframsiaure. 

Das Vorkommen von Oxyprolin in fast allen Phosphor- 
wolframsiureniederschligen, die nach der Entfernung von Leucin 
und Glykokoll erhalten wurden, und die verhiltnismifig leichte 
lsolierung der Substanz haben zu dem Versuch, sie auch ohne 
Anwendung von Phosphorwolframsiiure darzustellen, Veran- 
lassung gegeben. 

800 g¢ Gelatine sind bei diesem Experimente zur An- 
wendung gekommen. Die Behandlung war dieselbe wie im 
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vorigen Versuche. Nur wurde die Trennung mittels Pikrin- 
siure vorgenommen, nachdem alles Leucin entfernt war. Der 
Pikrinsiiureniederschlag und das Filtrat wurden beide von der 
Pikrinsaure befreit und die AminosiurelOsungen in die Kupfer- 
salze tibergefiihrt, die LOsungen derselben wurden soweit wie 
moglich konzentriert und mit absolutem Alkohol ausgekocht. 
Man erhielt auf diesem Wege alkohollésliche und unlésliche 
Fraktionen der Kupfersalze. 

Die beiden alkoholloslichen Teile wurden vereinigt, von 
Kupfer befreit, eingedampft, bis zu ganz kleinem Volumen in 
wenig absolutem Alkohol aufgenommen, mit Ather bis zu 
starker Opalescenz versetzt und stehen gelassen. Es bildete 
sich ein krystallinischer Niederschlag und aus der Mutterlauge 
wurde nach weiterer Zugabe von Ather eine zweite Krystalli- 
sation erhalten. Beim Umkrystallisieren dieser Niederschliige 
schieden sich die typischen Krystalle des Oxyprolins aus. Die 
Ausbeute betrug 9,0 g. 

Die alkoholunloslichen Fraktionen enthalten noch mehr 
Oxyprolin. Um dieses zu isolieren, wurden erst die in Wasser 
und in verdiinntem Alkohol unldslichen Teile entfernt und nun 
die in verdiinntem Alkohol lOsliche Fraktion weiter verarbeitet. 
Sie wurde von Kupfer befreit, bis zu kleinem Volumen ein- 
gedampft und der Riickstand mit Alkohol tibergossen und bei 
Gefriertemperatur stehen gelassen. Es bildete sich eine klebrige 
Masse, die bei weiterem Stehen teilweise krystallisierte. Das 
Filtrieren erwies sich als ziemlich schwierig, doch beim Um- 
krystallisieren erhielt man typisches Oxyprolin. Die Mutter- 
lauge von diesem Niederschlage wurde wieder eingedampft und 
mit Methylalkohol extrahiert; der Niederschlag bildete beim 
Umkrystallisieren prachtvolle Oxyprolinkrystalle. Die Ausbeute 
an Oxyprolin aus den in verdiinntem Alkohol léslichen Kupfer- 
salzen betrug 10,2 g. 

Es wird also in Zukunft ratsam sein, zur Gewinnung des 
Oxyprolins die Aminosiiuren in die Kupfersalze tiberzufiihren, 
die in Wasser und in verdiinntem Alkohol unléslichen Frak- 
tionen zu entfernen und die in verdiinntem Alkohol [dslichen 
Teile zur Gewinnung des Oxyprolins zu verarbeiten. 
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Die Mutterlaugen von Oxyprolin sind gut geeignet zur 
Gewinnung des a-Prolins. Dazu werden sie eingedampft und 
mit absolutem Alkohol extrahiert. Die Operation wird noch 
einmal wiederholt. Der zweite Auszug enthielt 2,5 ¢ Stick- 
stoff. Die Fraktion wurde in iiblicher Weise racemisiert, die 
barvumfreie Losung eingedampft und der Riickstand mit ab- 
solutem Alkohol extrahiert — er léste sich fast vollstiindig. 
Dieser Auszug wurde zur Darstellung des Kupfersalzes des in- 
aktiven «@-Prolins benutzt. Es gelang, 9,0 ¢ des lufttrockenen 
Salzes zu gewinnen. 

Beim Racemisieren der nach Fischers Verfahren er- 
haltenen Prolinfraktion ist es Abderhbalden gelungen, aus 
1000 g Gelatine 19 g der Substanz zu gewinnen. 

Die Ausbeute an verschiedenen Aminosiiuren in der vor- 
liegenden Arbeit war die folgende: 


Gewicht Gewicht des N Prozent des 
g g Gesamtgewichtes 

Glykokoll 77 13,86 19,25 
Alanin 12 1,80 3.00 
Leucin 27 6.75 
a-Prolin 25 3,20 6,25 
Oxyprolin 25,6 2,73 6.4 
Phenylalanin gering 
Asparaginsdure vermifit 
Glutaminsdure 0.70 1.75 

173,6 25,53 43,40 


Im Filtrate von der Fallung mittels 10° oiger Phosphor- 
wolframsiure, also in der Aminosiurefraktion, waren 50 g Stick- 
stolf enthalten, also die Hiilfte des Stickstoffs wurde vermiBt. 
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Darstellung und Analyse einiger Nucleinsauren. 
XI. Mitteilung. !) 


Uber die Nucleinkorper des Bies des Schellfisches 
(Gadus aeglefinus). 


Von 


P. A. Levene und J. A. Mandel. 


(Aus dem Rockefeller Institute for Medical Research, New-York, 
und aus dem Chemischen Laboratorium der New-York University und Bellevue-Hospital 
Medical College). 
Der Redaktion zugegangen am 3. September 1906.) 


Ks ist durch die klassische Arbeit von Kossel*) bekannt 
geworden, dafi die Nucleinkorper der unbebriiteten Hiihnereier 
sich von denen der anderen tierischen Zellen wesentlich unter- 
scheiden. Echte Nucleine kommen erst an dem 19%. Tage der 
Entwicklung zum Vorschein; vorher sind Phosphorsiureeiweil- 
verbindungen vorhanden, die zur Klasse der Paranucleinkorper 
gehoren. Eine &hnliche Erfahrung war von Tichomiroff*) 
unter Kossels Leitung schon friiher gemacht, indem er nach- 
wies, daB dieselben Anderungen auch bei der Entwicklung der 
Insekteneier vorkommen. Aus Fischeiern hat Walter+*) in 
Kossels Laboratorium auch nur eine Paranucleinverbindung 
darstellen kénnen, welche er Ichthulin nannte. Auch einer von 
uns (Levene)®) hat bei der Entwicklung der Fischembryonen 
die Zunahme der PurinkOrper beobachtet und aus den unbe- 
briiteten Kabeljaueiern ein Ichthulin dargestellt, das zwar von 


') Die vorigen Mitteilungen sollten als neunte und zehnte, statt 
als zehnte und elfte bezeichnet werden. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. X, S. 248. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. IX, S. 566. 

4) Diese Zeitschrift, Bd. XV, S. 417, 1891. 

5) Diese Zeitschrift, Bd. XXVIII, S. 281, 1901, und Arch. of Neurol., 
Bd. Il, S. 1—14, 1899. 
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dem von Walter entdeckten verschieden war, doch zur selben 
Klasse von Korpern gehdrte. Hammarsten') gelang es, eine 
Substanz mit den Eigenschaften des Kabeljau-Ichthulin aus 
den Eiern vom Barsche zu gewinnen. 

Infolge dieser Erfahrung war es sehr iiberraschend, bei 
der Analyse der Kier des Schellfisches eine Substanz, die bet 
der hydrolytischen Spaltung Purin und Pyrimidinbasen lieferte, 
zu entdecken, auch war es iiberraschend, dab von den drei in 
Nucleinsiiuren vorkommenden Pyrimidinbasen in der betreffenden 
Substanz nur Cytosin und Uracil vorkamen. In dieser Hin- 
sicht war die Substanz mehr den Nucleinséuren von pflanz- 
licher Herkunft iihnlich. Der Sicherheit halber wurde das Ver- 
suchsmaterial mikroskopisch von Prof. Harlow Brooks unter- 
sucht, woftir wir ihm unseren besten Dank aussprechen. Auber 
unbebriiteten Kiern konnten keine anderen Zellén in dem Material 
nachgewlesen werden. 

Die Rogen wurden nach dem iwblichen Verfahren zur 
Darstellung der Nucleinsiure verarbeitet, nur wurde Ammoniak- 
wasser statt Natronlauge und essigsaures Ammon statt Natron- 
acetat angewendet, da wir erwarteten, eine Ichthulinséure zu 
erhalten, und da diese nach der Erfahrung des einen von 
uns (Levene) durch Behandeln mit Natronacetat und Alkohol 
in eine unlésliche Form tibergefithrt wird. Auch nach wieder- 
holtem Aufl6sen und Umfillen konnte die Substanz nicht biuret- 
frei erhalten werden. Sie gab eine positive Orcinprobe und 
lieferte nach Erhitzen mit verdiinnten Mineralsiituren Purin- 
basen. Zur Analyse wurde das Kupfersalz dargestellt. Die 
Resultate der Analyse waren dic folgenden: 

|. 0.2774 ¢ des Kupfersalzes wurden fiir eine Stickstoffbestimmung 
nach Kjeldahl gebraucht. Es bedurfte zum Neutralisieren 27,2 cem 


Schwefelsiiure (1 ccm = 0,001382 g N); N = 13,51 °/o. 

0.2434 g der Substanz gaben 0,0706 g Mg,P,0,; P == 7.91%. 

Il. 0.5808 ¢ der Substanz fiir eine Stickstoffbestimmung verbraucht, 
verlangten 55,6 cem Schwefelsiure zum Neutralisieren; N == 13,22” ». 

0.5714 g der Substanz gaben 0.1559 g Mg,P,0,; P 7,990, 

Hl. 0.6144 ¢ der Substanz fiir eine Stickstoffbestimmung verbraucht, 
verlangten zum Neutralisieren 58.4 Schwefelséure: N =< 13.13°%/o. 


') Skand. Arch. f. Physiol., Bd. XVII, 5. 113—152, 1905. 
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0.4953 g der Substanz gaben 0.1375 g¢ Mg,P,0,, P = 7, 
Die Substanz enthielt im Mittel 25.43% Asche. 
Die Zusammensetzung der kupferfreien Substanz war die 
folgende: 


N P 
8,46 
14.17% 
Wl. 14,07%/5 8,47) 0 
Mittel 14,24°/ 8.359 


Die Zusammensetzung der Substanz und die Tatsache. 
dai es nicht gelang, sie biuretfrei zu erhalten, berechtigten zu 
der Vermutung, dafi eine Mischung von Ichthulinsiiure mit einer 
Nucleinsiiure vorlag. 

Purinbasen. 

Zur Analyse der Purinbasen wurden 40 ¢ der freien Sub- 
stanz angewendet. Es wurde gerade in derselben Weise ver- 
fahren, wie in der vorigen Mitteilung angegeben ist. 

Das Guanin wurde als Sulfat untersucht. 

0.1375 ¢ der lufttrockenen Substanz gaben bei Verbrennung 0.1361 
CO, und 0,0525 g H,0. 


Fiir (C,H,N,0),H.SO, 2 HO 


Berechnet : Gefunden : 
Cs 27/,10%/0 24,02 °/o 
H 3.68°/o 4.28)» 


Das Adenin wurde als freie Base analysiert. 
0,1230 der Substanz gaben 54,8 cem Stickstoff (tiber KOU 


bei T. = 22° und = 7630 mm. 
Fiir C,H,N, 
Berechnet: Gefunden : 
N = 57,850 1.949) 


Pyrimidinbasen. 

38 ¢ des Kupfersalzes wurden zur Darstellung dieser 
Basen gebraucht. An Stelle des Thymins gelang es, 1 g an 
Uracil zu gewinnen. Einmal aus 1° oiger Schwefelsaure um- 
krystallisiert, hatte die Substanz die folgende Zusammensetzung : 

O1308 ¢ der Substanz gaben bei Verbrennung 0.2077 g CO, unc 
0.0462 HO. 
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Fir C,H,N.O 


Berechnet : Gefunden: 
C = 42,82) 43,30°/o 
H = 3,59» 3,919) 


Das Cytosin wurde als Pikrat gewonnen, dieses in das 
Sulfat und dann in das Chlorplatinat iibergefiihrt. 
Q41173 g der Substanz gaben 0.0335 ¢ Pt. 
Fir (C,HN,O),PtCl, 2 HC! 
Berechnet: Gefunden: 
Pt = 30.84% 


Kohlehydrate. 


Wie schon erwiithnt, gab die Substanz eine positive Orein- 
probe. Beim Versuche, das Silbersalz der Liivulinsiiure dar- 
zustellen, gelang es nur, eine ganz minimale Quantitét eines 
Silberniederschlages zu erhalten, der nicht weiter untersucht 
werden konnte. Wie bekannt, ist die Ausbeute an_ liivulin- 
saurem Silber bei der Behandlung einer iihnlichen Quantitat 
jeder anderen Nucleinséure sehr betriichtlich., 
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Chemische Untersuchung des Inhalts einer Chyluscyste. 
Von 
O. Schumm. 


Mit einer Tafel, 


(Aus dem chemischen Laboratorium des Allgemeinen Krankenhauses 
Hamburg-Eppendorf.) 


(Der Redaktion zugegangen am 11. September 1906.) 


Kiirzlich bot sich mir die Gelegenheit, den Inhalt einer 
Cyste zu untersuchen, die einem 49jihrigen Manne auf der 
hiesigen chirurgischen Abteilung des Herrn Oberarzt Dr. Kiimme|] 
operativ entfernt worden war. Es handelte sich um eine kinds- 
kopfgrobe Cyste, die ihren Ursprung vom Mesenterium nahm 
und zwar nicht weit vom Ubergang des Duodenum und Jejunum. 
Die Ausschiilung aus den sie umgebenden Mesenterialblittern 
gelang leicht. Der Patient wurde 1 Monat nach der Operation 
ceheilt’ entlassen, 

Die Cyste enthielt etwa 11,2 Liter rahmiger, fast rein 
weiber, sechwach alkalisch reagierender Fliissigkeit. von der mir 
zur Untersuchung einige 100 cem zur Verfiigung standen. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung fand ich neben 
zahillosen, verschieden groben Fettkiigelchen charakteristische, 
aus diinmnen, sechsseitigen Tafeln bestehende Krystalle, von 
denen die Fliissigkeit gleichmiibig durchsetzt war. (Siehe Fig. 1.) 
Diese Krystalle waren in Wasser, Alkohol, Ather unléslich. 
lhre Isolierung und Identifizierung soll spater besprochen werden. 
Das spezifische Gewicht der Flissigkeit war 0,988 ¢. 

'’ Herrn Dr. Hartwig, Assistenzarzt an der I. Chirurgischen Ab- 
teilung, spreche ich auch an dieser Stelle meinen Dank aus, sowohl fiir 
die Uberlassung des Cysteninhalts wie auch fiir die Mitteilung der Kranken- 
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Chemische Untersuchung des Inhalts ciner Chyluscyste. 


Chemische Zusammensetzung. 


In 1000 Teilen Fliissigkeit sind enthalten: 


Trockensubstanz 397,62 Teile 
Wasser 
Rohfett (Atherextrakt) 357.60» 
Fettséiuren (aus den Seifen) 4.30 
Kiweifstoffe 19.74 
Asche 9.23 
Calcium 


Die Fliissigkeit enthielt ferner eine kleine Menge von 
Albumosen. Dagegen lieBen sich Leucin, Tyrosin, Trauben- 
zucker nicht auffinden. In der Asche wurde neben Calcium 
qualitativ Kalium, Phosphorsiure sowie reichlich Chlornatrium 
nachgewiesen. Die Eiweibstoffe zeigten das allgemeine Ver- 
halten des Globulins und Albumins. In der Fliissigkeit konnte 
ferner eine Superoxydase nachgewiesen und die Anwesenheit 
eines fettspaltenden Fermentes wahrscheinlich gemacht werden. 
Kin proteolytisches Ferment wurde dagegen nicht gefunden. 

Zum Vergleich seien hier die Werte mitgeteilt, die Zdarek 
ber der Untersuchung des Inhalts emer Chyluseyste erhielt. 

In 1000 Teilen Fliissigkeit: 
Trockenrtickstand 106 
Atherlisliches (hauptsichlich Neutralfett) 27 
Eiweifstoffe 72 


Asche 
Zucker » 


Abscheidung des Fettes und der Krystalle. 


Die Cystenfliissigkeit wurde mit etwas Wasser verdiinnt, 
mit Ather auf der Schiittelmaschine liingere Zeit geschiittelt und 
dann in einen Scheidetrichter tibergefiillt. Beim Stehenlassen 
hildeten sich in der Fliissigkeit drei Schichten: eine obere, 
utherische, in der ein Teil der Krystalle suspendiert blieb; eine 
untere wiisserige, die durch ausgeschiedene Eiweibstoffe milchig 
getribt war und eine sehr krystallreiche Mittelschicht. Die 
atherische Schicht wurde abgetrennt und zuriickgestellt. Die 
iibrige Fliissigkeit wurde mit einer neuen Portion Ather an- 
geschiittelt, der Ather wieder abgetrennt und das ganze Ver- 
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26% O. Schumm, 

fahren noch mehrmals wiederholt. Die Atherlisungen wurden 
vereinigt, filtriert und der krystallinische Filterriickstand auf- 
gehoben. Das Filtrat wurde durch Destillation konzentriert und 
mit Wasser gewaschen. Nach volliger Kliirung wurde die 
atherische Losung durch Destillation von der Hauptmenge des 
Athers befreit. Den Rest entfernte ich, indem ich durch die 
in einem WKolben befindliche Fliissigkeit unter gleichzeitiger Er- 
wiarmung einen Strom getrockneter Kohlensaure hindurchleitete. 
Der Kolbeninhalt wurde dann unter fortgesetztem Durchleiten 
von Kohlensiiture auf 100° erhitzt und so lange auf dieser 
Temperatur erhalten, bis keine Gewichtsabnahme mehr eintrat, 
das Fett also trocken war. 

Die beim Ausschiitteln der Cystenfliissigkeit mit Ather ver- 
bliebene wiisserige Schicht (=W) und die krystallreiche Mitte!- 
schicht wurden abgetrennt, letztere mit viel Wasser verdiinnt 
und stark geschiittelt. Dabei sammelte sich eine betriichtliche 
Menge der Krystalle als Schaum an der Oberfliiche an und 
konnte so abgehoben werden. Die Fliissigkeit lieferte nach 
starkem Schitteln weitere Portionen Krystalle als Schaum. In 
dieser Weise lie sich die Hauptmenge der Krystalle vorlaiutig 
isolieren. Die von Krystallen moglichst befreite Fliissigkeit 
wurde mit der wiisserigen Schicht «W> vereinigt, mit Schwefel- 
siiure angesiiuert und mit Ather erschépfend extrahiert. Die 
mit Wasser gewaschenen und danach geklirten Atherausziige 
lieferten O,8 g Riickstand, aus dem 0,4 g Fett und 0,2 ¢ feste 
Fettsiiure gewonnen wurden. Die Fettsiiure wurde in die Silber- 
verbindung tbergeftilirt. 


0.1575 g gaben 0.0430 g Silber = 27,30". Ag 
Fir C,,H,,COOAg berechnet: 27,99 


Die isolierten Krystalle wurden zur weiteren Reinigung 
zunichst mit viel Wasser angeschiittelt, wobei sie sich wieder 
an der Oberfliiche als Schaum ansammelten, dann abgehoben. 
wieder mit Wasser angeschiittelt und dies Verfahren wieder- 
holt, bis die Krystalie von Verunreinigungen befreit waren. 
Nach dem Wasehen mit Alkohol und Ather wurden sie mit 
viel Ather angeschiittelt. Keim Stehenlassen senkten sich einige 
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weiBe Kérnchen schnell zu Boden.!) Der Ather mit den darin 
suspendierten Krystallen wurde abgegossen, filtriert, die im 
Filter bleibenden Krystalle wieder mit Ather angeschiittelt, die 
Suspension abgegossen und wieder filtriert. Nach mehrmaligem 
Wiederholen dieses Verfahrens waren die Krystalle frei von 
den oben erwihnten K6érnchen und mikroskopisch einheitlich. 
Sie hatten die aus Fig. 2 ersichtliche Gestalt. 

Untersuchung des Fettes und der Krystalle. 

Das wasserfreie Fett bildete nach vélligem Erkalten eine 
halbweiche, kornige, fast geruchlose gelblich-weibe Masse. Bei 
der unverziiglich ausgefiihrten Untersuchung wurden folgende 
Werte ermittelt: 

Jodzahl 
Verseifungszahl [80.6 
Reichert-MeisslIsche Zahl 0.33 

In der Voraussetzung, daf an der Zusammensetzung des 
Fettes nur die drei gewohnlichen Triglyceride beteiligt sind, 
virde sich aus cer gefundenen Jodzahl der Gehalt des Fettes 
au Triolein zu 73,41 °/o berechnen. 

Ahnliche Werte fiir den Gehalt an Triolein fand Jaeckle 
bei der Untersuchung menschlichen Fettes aus dem Unterhaut- 
zeilaewebe. 

Die oben besprochenen Krystalle bestanden lediglich aus 
fettsaurem Kalk. Im besonderen waren sie vollig frei von 
Stickstoff, Phosphorsiure und Schwefelsiaure. Die genauere Unter- 
suchung der Krystalle ergab folgendes: 

Gehalt an Ca: 


a) O2042 g (bei 103° getrocknet) gaben 0,0395 g CaO == 9,77°0 CaO 
b) 15454 » ( » 120° » ) » Q1324 » » » 
¢) 040384 » ( » 105° > > 003896 » = 9.82% 


Mittel 9,819 Cao. 
Berechnet fiir (C,,H,,COO),Ca: 10,18°% 0 CaO 
> >» (C,,H,,COO),Ca: 9,69°%o » 
> >» (C,,H,,COO),Ca: 9,24%o >» 

') Diese bestanden aus Drusen mikroskopischer prismatischer Kry- 
stalle, die nach ihrem mikroskopischen Verhalten als das Kalksalz einer 
noheren Fettséure anzusehen sind. Eine genauere Untersuchung war 
wegen der geringen Menge nicht mdglich. 


4 
> 
pi 
q 
| 
3 
REC 
4 
& 


OQ. Schumm, 


Der gefundene Kalkgehalt entspricht annihernd der Formel: 
(Cy gH, Ca. 

Um die in dem Kalksalz enthaltene Fettsiiure sicher zu 
identilizieren, wurde eine grofere Portion der Fettsaéure daraus 
abgeschieden, indem die Kalkverbindung mit Wasser und ver- 
diinnter Schwefelsaure angeschiittelt und die Fettsiure mit 
Ather extrahiert wurde. Die mit Wasser gewaschene und 
danach geklirte Atherlésung hinterlieS beim Verdunsten die 
Fettsdure als feste, weibe, giiinzende, krystallinische Masse, die 
beim Erwiirmen im Wasserbade zu einer farblosen, dligen, auf 
Papier einen bleibenden Fettfleck erzeugenden F liissigkeit schmolz 
und beim Erkalten wieder krystallinisch erstarrte. 

Die nach der Methode Htib!s ausgeftihrte Bestimmung des 
Jodbindungsvermogens ergab, dafi nur eine ganz geringe Menge 
Jod gebunden wurde. Eine ungesattigte Fettsiure konnte demnach 
hdchstens in unbedeutender Menge vorhanden sein. Die im 
Exsikkator getrocknete Substanz hatte den Schmelzpunkt 56° 
(korr.). Ein ‘Teil wurde nach den Angaben Jaeckles in das 
Silbersalz tibergelfiihrt. 


0,2972 gaben 0,0840 g Ag == 28,26 Ag 
Berechnet fiir C,,H,,COOAg == 29,72°. » 
> > C == » 
>» C,,H,COOQAg = 27,59°%/o » 


Kin weiterer Teil der Substanz diente zur Bestimmung 

des Gehalts an Kohlenstoff und Wasserstoff?) 
0.1256 ¢ (bei 105° getrocknet) gaben 0,3488 g CO, und 0,1352 g H,O 
= C und 12,07°/o H. 
Berechnet fiir C,,H,,COOH = 74,93%o und 12,5890 H 
> > = 75,48% » » 12.68% >» 
» Cy,H,,COOH = 75,98°%o >» » 12,76% » 

Die gefundenen Zahlen stimmen ziemlich gut auf eine der 
beiden letzten Siiuren. Da die Analyse des Kalksalzes und 
des Silbersalzes Zahlen ergeben hatte, die anniithernd zu einer 
Siure der Formel C,,H,,COOH stimmen, so lag es nahe, der 
Siiure die genannte Formel zuzuschreiben. Die weitere Unter- 
suchung der Substanz ftihrte aber nicht zu einer Bestatigung 
obiger Formel. Als niimlich ein Teil der Substanz, deren 
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Schmelzpunkt, wie erwihnt wurde, bei 56° lag, aus wenig 
heibem Alkohol umkrystallisert wurde, zeigte diese Fraktion den 
Schmelzpunkt 61° (korr.). Nach nochmaligem Umkrystallisieren 
aus wenig heiBem Alkohol lag der Schmelzpunkt bei 65° (korr.). 
Die Mutterlauge lieferte Fettséiurekrystalle, die bei 54.2 bis 
55° schmolzen. Die zweimal aus Alkohol umkrystallisierte Sub- 
stanz vom Schmelzpunkt 65° wurde nach dem Trocknen_ bei 
103° analysiert. 
a) 90,1225 g gaben 0,3426 g CO, und 01350 g H,O 
= 76,27°') G und 12,35°/o H. 
b) 0.1688 g gaben 0,4708 g CO, und 0,1900 g H,O 
= 76,07°)0 C und 12,62°/o H. 
serechnet fiir C,-H,,COOH: 75,98°)0 und 12.76°/o H. 


Der Rest wurde in das Silbersalz iibergefiilrt. 


0.2269 ¢ gaben 0,0625 g¢ Ag == 27,55°%/o Ag 
Berechnet fiir C,,H,COOAg == 27,59%o » 


Die gefundenen Werte stimmen zu einer Siiure der Forme! 
C,,H,,COOH. Obgleich der Schmelzpunkt (65°) niedriger ist, 
uls er fiir Stearinsiiure angegeben wird (69,20, Benedikt-Ulzer), 
glaube ich die Substanz doch als Stearinsiéiure ansprechen zu 
dirfen. 

Leider waren die Krystalle sowie die daraus abgeschiedene 
Fettsiure aufgebraucht, so dab eine Fortfiihrung der Unter- 
suchung unmoglich war. Meine Bemithungen, die Krystalle 
kiinstlich darzustellen, waren vergeblich. 


Zusammenfassung. 


Der untersuchte Cysteninhalt ist ausgezeichnet durch den 
hohen Gehalt (85,76 °/o) an Fett, durch den relativ hohen Ge- 
halt an Calcium, der etwa 10mal so hoch ist als beim mensch- 
lichen Blutserum: endlich durch den reichlichen Gehalt an 
hochst charakteristischen, aus fettsaurem Kalk bestehenden 
Krystallen. Der Gehalt der Krystalle an Kalk entspricht un- 
gefiihr dem eines Gemenges aus einem Molekil palmitinsaurem 
und einem Molekiil stearinsaurem Kalk. Die durch Zerlegung 
der Krystalle gewonnene Fettsiure schmolz bei 56° Durch 
zweimalige fraktionierte Krystallisation aus heibem Alkohol 
wurde daraus eine weife gliinzende, bei 65° schmelzende, ge- 
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sattigte Fettsdure isoliert, bei deren Analyse die fiir Stearin- 
suure berechneten Zahlen erhalten wurden. Eine genauere 
Kenntnis von der Zusammensetzung der Krystalle lief sich aus 
Mangel an Material nicht erzielen. 

Das aus der Cystenfliissigkeit dargestellte Fett hatte die- 
selbe beschaffenheit wie das Fett aus menschlichem Unter- 
hautzellgewebe. 
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Uber die Verdauung der Fette im tierischen Organismus. 
Von 


S. Levites. 


Aus dem pathologischen Laboratorium des K, Instituts fiir experimentelle Medizin 
in St. Petersburg.) 


Der Redaktion zugegangen am 20. September 1906.) 


Erster Teil. 


Unsere Kenntnisse tiber die Vorgiinge bei der Verdauung 
der Fette datieren eigentlich seit der Entdeckung Claude 
Bernards (1856), dah das Pankreas ein Ferment enthilt, 
welches die Eigenschaft hat, neutrale Fette in Fettsiiuren und 
Glycerin zu spalten. In jiingster Zeit ist es bekannt geworden, 
da fettspaltende Fermente nicht nur in der tierischen, sondern 
auch in der pflanzlichen Welt verbreitet sind. Im Pflanzen- 
reiche finden sich die fettspaltenden Fermente in dem Samen, 
d. i. denjenigen Stellen, wo die Assimilation vornehmlich ge- 
schieht. Wenn wir uns erinnern, dab die fettspaltenden Fermente 
die Eigenschaft besitzen, nicht nur Fette, sondern Ester tiber- 
haupt zu spalten, und daf dieser Prozefh ein umkehrbarer ist, 
<0 ist es selbstverstéindlich, wie grof die Bedeutung dieser 
Fermente fiir die Resorption und Assimilation des Fettes sein 
mub. Pottevin') hat gezeigt, dab es ihm gelungen ist, mittels 
des aus dem Schweinepankreas isolierten fettspaltenden Fermentes 
Monoo- und Triolin synthetisch darzustellen. Ebenso gelang es 


' Compt. rend., Bd. CXXXVIII, S. 378. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLIX. 
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Bodenstein!) vermittels dieses Fermentes das Amylbutyrat 
aus Amylalkohol und Buttersiiure synthetisch darzustellen. 

Allerdings ist die fermentative Spaltung der Fette als 
erster chemischer Vorgang bei der Verdauung zu bezeichnen, 
Im tierischen Organismus, namentlich in den Verdauungsappa- 
raten der hoheren Tiere kann und wird auch tatsiichlich die 
Fettspaltung durch Bakterien bewerkstelligt. 

Als zweiter chemischer Vorgang bei der Fettverdauung 
ist die Bildung der Seife zu bezeichnen. Dieser Prozef} kann 
natiirlich in den bei der Verdauung alkalisch reagierenden 
Teilen des Darmes stattfinden. Andere chemische Veranderungen 
des Fettes bet der Verdauung sind nicht bekannt, daher haben 
wir bei der Behandlung unserer Frage nur iiber die zwei ge- 
schilderten Prozesse zu sprechen. 

beim Lesen der ziemlich umfangreichen Literatur iiber 
das Verhalten des Fettes im tierischen Organismus ist zu 
ersehen, dab die friiheren Forscher auf diesem Gebiete vor- 
zugsweise mit der Frage tiber die Resorption des Fettes be- 
schiiftige waren: wieviel von dem gegebenen Fette in 
welcher Form das Fett resorbiert wird. Uber das Verhalten 
des Fettes wihrend des ganzen Verlaufes der Verdauung§ in 
einzelnen ‘Teilen des Darmes sind keine Untersuchungen aus- 
geliihrt. Diese Frage ist von grofer Bedeutung und ich hielt 
es jetzt fir zweckmiibig, Versuche zu unternehmen, als mir dic 
Verdauungstistelhunde von E. 5. London zu Gebote standen. 

Die Versuehe wurden mit folgenden drei Fettarten aus- 
gettthrt: Rinderfett (Schmelzp. 42,5—45° C.), enthielt Spuren 
von Wasser und Asche, mittleres Molekulargewicht der Fettsiuren 
278. 2. Kuhbutter mit 52,24°/o Fett, Schmelzpunkt 33 
oO. Schweinefett, mit spurhaftem Wasser- und Aschegehalt, vom 
Schmelzpunkt 57—89° C., mittleres Molekulargewicht der Fett- 
siuren 280. 


35° C. 


Methodik. 


Die aus den Fisteln aufgenommenen Verdauungsprodukte 
werden auf dem Wasserbade bis zum Schmelzen des Fettes 


Chemische Zeitschr.. Heft 10, 1906. 
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erwirmt, sodann auf Fis bis zum Erstarren des Fettes gebracht. 
Die erstarrte feste Fettkruste abgenommen und mehrere Male mit 
Wasser ausgewaschen und schlieBlich in Ather- oder Petroleum- 
iither gelost (LOsung I). Der nach Wegschaffen des gréBten 
Teils des Fettes hinterbleibende fliissige Riickstand wird langsam 
bis zur Trockene eingedampft und im Soxhletapparat mit Ather 
(Petroliither) extrahiert (Lésung II). Beide Atherlisungen werden 
vereinigt, der Ather verjagt, vom Reste des Lésungsmittels 
durch Einleiten von Kohlensiiure befreit. Riickstand, Neutral- 
fett, freie Fettsiuren. Durch Titration mit 4/10 norm. alkoho- 
lischer KOH-Loésung wird die Siiurezahl bestimmt und daraus 
auf Grund des mittleren Molekulargewichtes die freien Fettsiiuren 
in Prozenten ausgedriickt. Der hinterbliebene feste Riickstand 
aus LOsung I] wird mit wiisserigem Alkohol verrieben, mit 
HC] angesiiuert, eingedampft und im Soxhletapparat mit Ather 
extrahiert (Losung III Fettséuren als Seifen). In denjenigen 
Fallen, wo durch blofes Erwiirmen und nachfolgendes Er- 
starren die Fette nicht befreit werden konnten, namentlich bei 
den viel Galle und Schleim enthaltenden Entleerungen, wurde 
die Entleerung insgesamt im Schiittelapparat mit Ather aus- 
geschiittelt und somit vom grdbten Teil des Fettes befreit und 
weiter wie beschrieben behandelt. Der nach der Entfettung 
hinterbleibende stark hygroskopische Riickstand wird im eva- 
kuierten Exsikkator getrocknet, gewogen und darin der N-Gehalt 
bestimmt. — Dieser Riickstand besteht naturgemiéf aus den 
lesten Substanzen der gesamten Verdauungssifte und in einigen 
Fiillen aus den Fettbeimengungen. 


Das Verhalten des Fettes im Magen. 


Magenfistelhund (Woltschok). — Das Tier wird hier, 
wie bei weiter noch zu beschreibenden Versuchen, nach mehr- 
tigigen Intervallen mit 100 g Fett gefiittert und nach 1, 2, 3 usw. 
Stunden nach der Einnahme der Nahrung die Fistel geoffnet, 
die Entleerung gesammelt, der Magen mit Wasser nachgespilt, 
Entleerung und Spiilwasser vereinigt und zur Analyse gebracht. 
Lrgebnisse sind in der Tabelle I zusammengefabt. 

Aus dieser Tabelle ist zu ersehen: 
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1. DaB das Fett im Vergleich mit Eiweib!) und Kohlen- 
hydraten?) aéuBberst lange im Magen aufgehalten wird. 

2. Der Ubergang des Fettes vom Magen zum Darm ge- 
schieht in den ersten Stunden unregelmiifHig und langsam, nimmt 
in den spiiteren Stunden stark zu. 


Tabelle I. 


Magenfistelhund. 


Zeit Quantitat des Fettes, /Saurezahl des Reaktion 
in in den Entleerungen| Sdurezahl verfiitterten der 
Stunden in g | | Fettes Entleerung 


Rinderfett 


99 0.46 | 0.40 | Sauer 
2 94,8 | 0,40 | > 

3 93,7 048 | 040 | > 

R90 | | 0.37 > 

85.0 0.69 | 0,37 | > 

6 | 65,2 (),82 | 0.37 

7 13.3 | 627 | 0,37 Alkalisch 


Kuhbutter 


2 939,57 0.50 | 0.46 Sauer 
4 64.79 060 | 046 
6 62.60 0,92 | 0.46 
58,38 | 1,00 | 0.46 | > 
10 44+ | 1,62 0.46 > 
12 13,50 B60 (O46 


Schweinefett 
10 17,82 0.57 


| 


Sauer 


3. Die chemische Veriinderung, die das Fett im Magen 
erleidet, ist in den ersten Stunden sehr gering, solange der 
Mageninhalt sauer reagiert. Sobald aber das Saftgemisch aus 
dem Duodenum in erheblichen Quantitaéten durch Antiperi- 


1 E.S. London und A. Th. Sulima, Diese Zeitschrift, Bd. XLVI. 
2) W. W. Polowtzowa. Die Arbeit erscheint zunachst in dieser 
Zeitschrift. 
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staltik in den Magen gelangt, so wird augenscheinlich durch den 
KinfluBb der letzteren die Spaltung der Fette bedeutend verstiirkt. 
Wird durch das Saftgemisch der Mageninhalt alkalisch gemacht, 
so wird von diesem Momente an die Spaltung schon betracht- 
lich. (Vergl. Tabelle Rinderfett). 

4. Das relativ héher schmelzende Rinderfett wird bedeutend 
ceringere Zeit im Magen aufgehalten, als die niedrig schmelzende 
Kuhbutter und Schweinefett. 

Pylorusfistelhund') (Zigan). — Nach einer Minute 
nach der Verfiitterung zeigen sich einige gelbliche, alkalisch 
reagierende Tropfen, nach etwa 5 Minuten aus dem Magen 
austretender Inhalt, zuniichst als spiirliche sauer reagierende 
Tropfen, dann kiirzere oder lingere Stréme, spiiter kleinere 
oder Fettkliimpchen. Nach !'/z oder #44 Stunde wird 
Galle beigemengt. Die Ausscheidung aus der Fistel ist sehr 
unregelmiBig. Die Dauer des Aufhaltens des Fettes im  iso- 
lierten Magen ist verschieden: sie ist linger beim Rinderfette 
und kiirzer beim Butterfett. Wiahrend das Rinderfett zum gréften 
Teil als ungeschmolzene Kliimpchen ausscheidet, schmilzt die 
Butter und verlibt den Magen als feine durchsichtige Stréme. 
Ks ist hier keine wesentliche Veriainderung des Fettes, keine 
nennenswerte Resorption desselben zu beobachten. Die gesamte 
sriinlichgelb gefirbte Entleerung reagiert sauer. Beim Verdiinnen 
mit Wasser libt sich hier das Fett leicht abtrennen. Das Fett 
b:ldet also hier mit der durch die antiperistaltischen Bewegungen 
aus dem Duodenum gelangten Galle keine bestehende Emulsion. 


Tabelle II. 
Pylorusfistelhund (verfiittert 100 g Fett). 


Gewicht der Quantitit Sdurezahl 
Entleerung des Fettes} des extra- des ver- 
Beobachtung | hierten  fiitterten 
in In Fettes Fettes 
Rinderfett 3 Stund. 27 Min. 391 99.8 0.49 
Kuhbutter 2 » 31 263 98.7 0.56 


Die Fistel befindet sich 1—1': cm weit vom Pylorus. 
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setrachten wir die Resultate der vorgefiihrten Unter- 
suchungen, so gelangen wir zu folgenden Hauptschliissen: 

1. Das Fett erleidet im isolierten Magen eine unbetriicht- 
liche chemische Veranderung, wird zum sehr geringen Teil 
gespalten. 

2. In dieser Beziehung unterscheidet sich das Fett aus 
der Pylorusfistel merklich von dem Fette aus der Magenfistel. 
Das Fett aus der Pylorusfistel (aus dem isolierten Magen) ist 
noch weniger gespalten als das Fett aus der Magenfistel. Diese 
Tatsache erklirt sich dadurch, daB das Fett normalerweise 
bei weitem langer im Magen aufgehalten wird. 

}. Das Fett wird im Magen nicht resorbiert. 

Wie bekannt, vertreten Volhard,') Zinsser, Fromme 
u. a. die Ansicht, dafi das Fett schon im Magen betrachtlich 
gespalten wird. bei Fiitterung mit reinem Fett ist es aber nicht 
der Fall. Ubrigens kommen wir zu dieser interessanten Frage 
noch bei der Fortsetzung unserer Arbeit zuriick. 


Das Verhalten des Fettes im Duodenum. 


Duodenumfistelhund?) (Rjabtsehuk). — Auch hier 
erscheinen zuniichst einige gelblich braune, alkalisch reagierende 
Tropfen, nach diesen folgen wieder sparliche gelbliche Tropfen usw. 
Nach einer halben Stunde (Butter) oder etwa nach 15—20 
Minuten (Rinderfett) zeigen sich die ersten Str6me aus dem 
Magen. Die Butter scheidet sich in undurchsichtigen Strahlen 
oder Tropfen aus: das Rinderfett als geschmolzene Fettklumpen. 
Auch hier geschieht die Ausscheidung sehr unregelmiibig und 
nach 4—5 Stunden ist schon die ganze butter ausgeflossen. 
Liinger ist die Dauer beim Rinderfett. Die gesammte Entleerung 
reagiert sauer. Das Fett lift sich leicht von der wiisserigen 
Fliissigkeit abtrennen. Die Fettspaltung ist noch ziemlich gering 
bei der Butter, erheblicher bei Rinderfett. Das Butterfett wird 
nicht im geringsten resorbiert. Rinderfett aber scheint, wenn 
auch zum geringen Teile, 3,5°/o resorbiert zu werden. 


') Hofmeisters Beitrage, 1905, Bd. VI. 
*, Die Fistel befindet sich 25 cm weit vom Pylorus. 
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Tabelle 


Duodenumfistelhund (verfiittert 100 g Fett). 


Dauer der Gewicht Fester N- 
der Ent- “efunden] des des 
beobach- extra- ver- Riick- 
leerung Fett 
tung hiert. fattert] stand halt 
in g in ¢g Fettes Fettes 
Rinderfett 6 St. 30M. 38Y 46.50 688 037 6.85 
Kuhbutter & » 30 » 320 98733 252 | 046 1 826 | 7%,o 
99,00 | 1.73) 046] — 


Uber das Verhalten des Fettes im Diinndarm. 

Jejunumfistelhund?! (Lew). Beim Besprechen des Ver- 
haltens des Fettes im Diinndarm miissen die Fette einzeln be- 
handelt werden, weil man je nach der Natur des Fettes einige 
Abweichungen voneinander bemerkt. 

Das Rinderfett zeigt sich aus der Fistel nach 25—30 
Minuten nach der Verfiitterung in der ersten Periode in |—2- 
minutlichen Intervallen, in der zweiten Periode werden die 
Zeitabstiinde von einer bis zur anderen Ausscheidung linger 
— yon 3—6 Minuten: gegen Ende des Versuches beobachtet 
man langdauernde Pausen, sogar bis zu einer Stunde. Die Aus- 
scheidung geschieht in kleinen Fettkliimpchen, inzwischen fliissige 
Tropfen und Schiisse. Nach Verlauf von S—9% Stunden ist in 
der Regel die Ausscheidung vollendet. Die gesamten Entleerungen 
von griinlichgelber Farbe reagieren neutral. Das Fett ist zum 
croften Teil in den Verdauungssiiften sehr fein verteilt) und 
bildet eine sehr bestehende Emulsion. Durch Verdiinnen mit 
Wasser und lingeres Erwiirmen labt sich das Fett schwer ab- 
trennen. Das aus den Entleerungen abgeschiedene Fett ist be- 
trachtlich gespalten, enthalt im Durchschnitt ca. 26° freier 
Fettsiuren. Zwischen der Quantitét des verftitterten Fettes und 
der Quantitaét des aus der Entleerung wiedergewonnenen Fettes 
beobachtet man schon eine erhebliche Differenz und = dieses 
<pricht schon dafiir, daB das Fett bei der Passierung bis zur 
Jejunumiistelstelle resorbiert wird und zwar im Mittel aus 4 
Versuchen iiber 11°/o. Die Quantitiit der ausgeschiedenen Ver- 


Die Fistel befindet sich 1 m weit vom Pylorus. 
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dauungssafte ist niemals konstant, sie varilert in grofen Inter- 
allen, wahrend die Resorption des Fettes ziemlich konstant 
ist. Ebenso unkonstant ist der aus den Verdauungssiiften hinter- 
bleibende Riickstand. 

Kuhbutter. Die Ausscheidung der Kuhbutter aus der 
Fistel beginnt 12 Minuten nach der Verfiitterung in diinnen 
Schiissen. Die Intervalle zwischen den Schiissen sind in der 
ersten Zeit kurz !/2—1 Minute. In der Mitte des Verlaufes 
werden die Intervalle allmiihlich groBer — 3—5 Minuten. Gegen 
Ende der Verdauung beobachtet man auch hier langere Pausen, 
Jedoch nicht gréBer als 25 Minuten. Die Reaktion der autf- 
gesammelten Entleerungen ist sauer. Das Fett ist hier in be- 
triichtlichem Mabe gespalten: ca. 28°/o freier Fettsiiuren, auf 
Olsiiure berechnet. Leider liBt sich von der Resorption nichts 
Genaueres sagen, weil das Fett in diesem Falle sich nicht ganz 
von der Galle trennen lieB. Aller Wahrscheinlichkeit nach wird 
die Butter im geringeren Mabe als das Rinderfett resorbiert. 


Tabelle IV. 


Jejunumfistelhund I (verfiittert LOO g Fett). 


Dauer  QOuantitiit |Sdure- Freie Fett= | wicht N- Saure- 
Darin wich 
des | der Ent- | zahl | Fett- | des dine 
| Fett | festen feste kK 
Ver- leerung | des siuren als | Riick- esten hon- 
| Riick- | troll- 
suches ing | ing in Seifen standes standes' fettes 
| | In g 
| | 
Rinderfett 
40M. 315 88,80 8,84 2500) — 20.20 — 0.37 
10> 30> 469 $8.50 834; 2316; — | — 0.37 
8 > 30> 489 89,70: 9.95 | 27,.0' — 14.48 0.57 
—>! 289 89.58 2727, — 1412 | | 037 
Kuhbutter 
SSt.30M. 102.50 10,60 2986 — 20,90 0.46 
6» DVD 10140 9,41 26.90 — — O45 


Schweinefett 


dSt.30M. 91.70, 9.25 2598, — 14.46 6,40 0.57 
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Schweinefett. Die Ausscheidung beginnt nach 20 Mi- 
nuten. Im allgemeinen ist hier der Vorgang wie bei der Kuh- 
butter. Die Reaktion der Ausscheidung ist neutral. Betreffs des 
Grades der Fettspaltung und der Resorption stimmt es_ hier 
mit dem Rinderfett ziemlich tiberein. Das Fett enthilt ca. 26° o 
freier Fettsauren und iiber &°/o Fett ist resorbiert. 

Die Resultate aus den vorgefiihrten Versuchen sind sehr 
lehrreich. Sie sprechen unzweideutig dafiir, dah das Fett ent- 
weder als solches oder als freie Fettsiiure resorbiert wird. Die 
Verdauungssiifte reagieren hier neutral oder schwach sauer. 
Bei dieser Bedingung ist die Seifebildung ausgeschlossen und 
trotzdem wird das Fett resorbiert. Es ist noch hinzuzufiigen, 
dah die bei jeder Nahrung aus dieser Fistelstelle heraustreten- 
den Verdauungssiifte entweder neutral oder sauer, aber niemals 
alkalisch reagieren. 

Somit gelangen wir zur experimentellen Best&tigung der 
von J. Munk?!) bereits vor 20 Jahren ausgesagten Meinung. 
Munk sehlieSt seine Abhandlung: «Zur Lehre von der Resorp- 
tionsbildung und Ablagerung der Fette im Tierkérper» mit fol- 
genden Worten: «... dab ein betrichtlicher Tei! des Nahrungs- 
fettes im Darm in Form freier Fettséuren sich befindet und 
auch in dieser Form zur Aufsaugung gelangt 

Jejunumfistelhund?) If (Starik). In den Hauptziigen 
ist der Verlauf hier wie bei dem Jejunumfistelhund I. Die 
Ausscheidung des Rinderfettes beginnt 55 Minuten nach der 
Verfiitterung. Die Zeitintervalle zwischen den einzelnen Aus- 
scheidungen sind sehr unregelmabig und langer als bei Jejunum- 
fistelhund |. Die Dauer des Prozesses 10—11 Stunden. Die 
cesammelten Entleerungen reagieren alkalisch. Das Fett ist in 
den Verdauungssiiften fein verteilt zu einer bleibenden Emulsion. 
Die Fettspaltung ist weit vorgeschritten bis ca. 39 —40°/o freier 
Fettsiiuren. Die Quantitét der Seife betriigt rund 2,50 g. Ca. 36 
bis 37°/o Fett wird resorbiert. 

Die Kuhbutter fliebt aus der Fistel in nacheinanderlaufenden 
Tropfen, mitunter auch als Schiisse aus. Im allgemeinen ist 


Virchows Archiv. Bd. LXLV, 1884. 
2, Die Fistel befindet sich in der Mitte des Darmes 
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hier das Verhalten wie bei dem Rinderfett. Die Pausen sind 
hier gegen Ende auch von liingerer Dauer, aber kiirzer als bei 
dem HRinderfett. Ebenso ist der ganze Verlauf des gesamten 
Verdauungsprozesses kiirzer, bis 8—81!2 Stunden. Die Fett- 
resorption ist betnahe so groh, wie beim Rinderfett. 

Ganz anders gestaltet sich die Verdauung des Schweine- 
fettes. Der ganze Prozef} nimmt hier im Vergleich mit dem 
eben beschriebenen am wenigsten Zeit in Anspruch. Schon 
nach 4! 2 Stunden ist der Prozef abgeschlossen. Das Fett 
fliebt aus der Fistel in Gestalt einer milchigen Emulsion aus. 
Die langdauernden Pausen fehlen hier génzlich. Die Resorption 
betriigt nur 21°/0o, die Fettspaltung beinahe 32°/o freier Fett- 
siure, Die Quantitiit an Alkali gebundener Fettsiiuren betriigt 
ca. lie 

Tabelle V. 


Jejunumfistelhund II (verfiittert 100 g Fett. 


Freie , Fett- | Ge- N- Siiure- 


Quantitiit Darin ~aure- 

arin | Wicht | Gehalt zahl 
sauren 
der Ent- zahl Fett- des des des 
in “elt ais ‘ecte rete 
lecrungen des siuren leste n le sten Kon 
Stunden Riick-  Riiek- troll- 

ins ing Feltes in standes standes fettes 


Rinderfett 


11S8t. 30M. 64.60 13.79) 38.3 2.37 0.37 
10> 40 63.40 | 13.77 | 38,2 41 — - - 
14 > 475 88,52 15.00 41,6 2,87 14,7 6,82 — 
Kuhbutter 
OSt.2OM. DSS 62.27 15.29 wine 2.76 21.6 O16 
Schweinetett 
4St.30M. 78.20; 11.47) 32.2 1.47 


Um sich besser iiber den Gang der Verdauung im Dunn- 
darm zu orientieren, wurde noch ein Versuch mit einem Hunde, 
bei dem die Fistel niiher am Coecum liegt, angestellt.’) 

' Herr Dr. E. S. London war so liebenswiirdig und operierte 
mir einen Hund nach meinem Wunsche, wofiir ich ihm meinen innigsten 


Dank aussage. 
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Mit diesem Fistelhund!) wurde ein Versuch mit Rinderfett an- 
cestellt, dessen Ergebnisse sich folgendermaBen ausdriicken 
lassen. Die Fettresorption stieg bis 60°/o. Die Fettspaltung ist 
nur unerheblich weiter gestiegen, wie beim vorigen Versuchs- 
tiere und fast unveriindert bleibt die Menge der an Alkali ge- 
bundenen Fettsiuren. (Vergl. Tabelle Rinderfett Versuch 3. 

Ileumfistelhund?) (Bielka). — Von allen Nahrungs- 
mitteln, auf die die Verdauungsfistelhunde gepriift worden sind, 
unterscheidet sich das Fett dadurch, daB aus der Ileumtfistel 
noch betrachtliche Quantitiiten Fett gewonnen werden. Von 
100 g verfiittertem Rinderfett und Kuhbutter werden noch im 
Durchschnitt tiber Neutralfett und Fettsiiuren gewonnen. 
Der Prozentsatz der freien Fettsiuren ist unkonstant. Bei 2 Ver- 
suchen mit Rinderfett betrug der Prozentsatz der freien Fett- 
siiuren ca. 42. Bei einem dritten Versuche stiegen die freien 
Fettsiuren bis 66° o. Die Quantitaét der an Alkali gebundenen 
Fettsiiuren ist auch sehr gering: sie betriigt ca. 1,2 g. 

Ausnahmsweise ist hier das Verhalten des Schweinefettes. 
Man gewinnt hier noch bei Verfiitterung von 100 ¢ Fett iiber 
20 g Neutralfett +- freie Fettsaéuren und etwa 1!/2 g Fettsiiuren 
als Seife. Die Quantitiit der freien Fettsiiuren ist hier geringer 
als bei Jejunumfistel IH, sie betriigt etwa 22° 0. Somit kénnte 
man sagen, dafi das Schweinefett am wenigsten resorbiert wird. 
Um sich davon genau zu tberzeugen, wurde ein spezieller 
Versuch aufgestellt. Ein normaler Hund wird mit 100g Schweine- 
fett verfiittert und dann der Kot auf den Fettgehalt untersucht. 
Es wurden darin 25,39 Neutralfett und Fettsiituren und 1,479 
Fettsiiuren als Seifen gefunden. 

Die Abweichung im Verhalten des Schweinefettes kenn- 
zeichnet sich noch dadurch, dab das Fett nach 20—25 Minuten 
nach der Verfiitterung aus der Ileumfistelstelle heraustritt, 
wihrend von den 2 anderen untersuchten Fetten erst stunden- 
lang nach der Verfiitterung sich spiirliche Mengen des Fettes 
zeigen. in seinem Verhalten im Magen und in den oberen 


‘, 1 m von dem Coecum. 
*)} 2—3 em vor dem Coecum. 
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Teilen des Darmes unterscheidet sich das Schweinefett im 
wesentlichen durch nichts von den 2 anderen gepriiften Fetten. 
Tabelle VI. 
[leumfistelhund (verfiittert 100 g Fett). 
Quantitét Siure-, Freie Fett- | Ge- 
arin siuren| Wicht Gehalt zahl 
| der Ent- zahl | Fett- des des des 
Fett als fe | 
leerungen des siuren | esten | testen | Kon- 
Stunden Riick- | Riick- | troll- 
Ing ing Fettes! in °o jn g standes standes fettes 
Rinderfett 
12S8t.30M. dd 3,70 | 14.89 41.3) 0,65 650 6,59 037 
14 >» 3,87 1520 422) — — 03 
37 3.40 2400 666) 045 910 — | 045 
Kuhbutter 
14 >t 130 548 10.57 — 9,5 O46 
3» 1.69 10800 — 0,6 8.7 0.46 
Schweinefett 
SSt.—M. 195 17.00 710 198 1,59 10,0 6,83 | 0.57 
8 » 30 > 277 26,00 863 242 1,83 16,4 — 


Fassen wir alles hier Ausgesagte zusammen, so gelangen 
wir zu folgenden Hauptschliissen : 

1. Die Verdauung der Fette besteht aus zwei chemischen 
Vorgiingen: Spaltung des Fettes in Fettsaéuren und Glvcerin 
und Bildung fettsaurer Salze (Seife). Keiner von diesen Pro- 
zessen erreicht seinen Endpunkt. In jedem Punkte des Ver- 
dauungsextraktes stellt sich ein etwaiges Gleichgewicht zwischen 
Neutralfett und Fettsiituren, oder Neutralfett, Fettsaéuren und 
fettsauren Salzen ein. 

2. Im Magen erleidet das Fett nur eine ganz geringe 
chemische Veranderung (Verseifung), solange das Saftgemisch 
aus dem Duodenum nicht in den Magen gelangt. Ist diese- 
einmal der Fall, so wird die Fettspaltung erheblich. 

3. Im Magen geschieht keine Resorption. 
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4. Erst in den oberen Teilen des Diinndarms gelangt das 
Fett entweder als solches oder in Form freier Fettsiiuren zur 
Resorption. Ubrigens, in welcher Form das Fett resorbiert 
wird, muissen die weiteren Versuche entscheiden. 

5. Zwischen Fettspaltung (Verseifung) und Fettresorption 
beobachtet man einen gewissen Parallelismus. Je weiter die 
Verseifung vorgeschritten ist, desto gréfer ist die Resorption. 

6. Das Fett wird als solches ohne Beimengung fremder 
Nahrung vom Organismus gut ausgeniitzt, bis beinahe auf 96° 
(Kuhbutter und Rinderfett). Schlechter ausgeniitzt wird das 
Schweinefett. Dieses erklart sich wahrscheinlich dureh die 
laxativen Eigenschaften dieses Fettes. 

7. Der feste Riickstand der Verdauungssiifte nimmt vom 
Duodenum an allmahlich zu, gegen Ende des Verdauungsaktes 
nimmt er wieder ab (Ileum), ein Zeichen, dai die Verdauungs- 
sifte bei der Verdauung resorbiert werden. 


> 

4 

Bed 

4 
FOES 

Ages 

4 

3 

‘ 
Se 

3 


Uber das Cerebron. 
Mitteilung. 
Von 
F. Kitagawa und H. Thierfelder. 


Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts zu Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 21. September 1906.) 


Neues Darstellungsverfahren des Cerebrons. 


Die Gewinnung des Cerebrons nach der friiher von E. Worner 
und dem einen von uns!) angegebenen Methode ist sehr umstiind- 
lich und zeitraubend. Eine wesentlich schneller zum Ziele fiihrende 
Art der Darstellung ist die foleende: Die auf das feinste zerrie- 
bene und mit Aceton entwiasserte Gehirnmasse (Menschengehirne | 
wird mit Ather geschiittelt und zwar wiederholt mit neuen Mengen., 
bis der Ather sich nicht mehr fiirbt und nur noch wenig auf- 
nimmt. Das beim Abkiihlen der iitherischen Filtrate auf 0° 
sich Abscheidende wird dem Gehirnbrei wieder zugefiigt und 
dieser nun so oft bei etwa 45—dS0° mit 85°/oigem Alkohol 
ausvezoven, als in den Filtraten beim Abkiihlen noch nennens- 
werte Niederschlige erfolgen. Die abfiltrierten Abscheidungen 
werden vereinigt und mehrmals mit Ather geschiittelt. Die 
auf diese Weise erhaltene schneeweibe Masse, das sogenannte 
Protagon, lésen wir nach Verdunsten des anhaftenden Athers 
in 79°o Chloroform enthaltendem Methylalkohol?) und zwar 
100 Teile in etwa 500 Teilen. Die Lésung erfolgt sehr leicht, 
schon bei gelindem Erwiirmen, und vollstiindig. Die Fliissig- 
keit wird von Papierfasern und anderen Verunreinigungen durch 
Filtration befreit und in einem verschlossenen Kolben bei Zimmer- 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 542. 
*) Die Brauchbarkeit dieser Mischung fiir die Zwecke der Cerebron- 
isolierung ist von Dr. E. Worner gefunden worden. 
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temperatur stehen gelassen. Bis zum niichsten Tage hat sich 
an der Oberflache eine harte weife Kruste abgeschieden. Man 
filtriert, kiihlt das Filtrat ab und krystallisiert die dabei aus- 
fallende und abfiltrierte Masse noch einige Male aus 75", 
Chloroform enthaltendem Methylalkohol um, bis die Abscheidung 
wieder in Form einer harten weifen Kruste an der Oberfliiche 
der klaren Fliissigkeit erfolgt. Die Mutterlaugen werden im 
Vakuum bis zur Trockene verdunstet und die Riickstiinde aus 
demselben Losungsmittel umkrystallisiert. Dabei lassen sich 
noch weitere Mengen der gleichen charakteristischen Abschei- 
dungen erhalten. Die Massen werden vereinigt und in der 
etwa 25—30fachen Menge 20° Chloroform enthaltenden Metliyl- 
alkohols heii gelést. Der beim Erkalten sich bildende Nieder- 
schlag ist zum Teil krystallinisch, zum Teil amorph und stellt 
schon ziemlich reines Cerebron dar. Es enthilt aber noch 
kleine Mengen von Phosphor, zu deren Entfernung wir mil 
Vorteil ein Zinkreagens (eine Auflésung von Zinkhydroxyd in 
Methylalkohol, die durch Einleiten von Ammoniak in das in 
Methylalkohol suspendierte Zinkhydroxyd und Zufiigen von Am- 
moniumacetat bewirkt wird) beniitzt haben. Man fugt zu einer 
heifen Losung des Cerebrons in 19°/o Chloroform enthaltendem 
Methylalkohol eine heibe Lésung dieses Reagens, kocht, bis die 
zunichst entstandene Triibung sich zu einer flockigen Masse 
zusammengeballt hat, und filtriert. Der Filterriickstand ist sehr 
phosphorreich, schon eine minimale Menge gibt nach dem Ver- 
aschen mit Soda und Salpeter eine starke Reaktion mit molybdiin- 
suurem Ammoniak. Der aus dem klaren Filtrat beim Erkalten 
sich abscheidende Niederschlag wird abfiltriert und wieder in 
10° Chloroform enthaltendem Methylalkohol gelost. Dabei bleibt 
noch eine geringe Menge einer zink- und phosphorhaltigen Sub- 
stanz ungelést zurtick. Aus dem erkaltenden Filtrat faillt das 
Cerebron hauptsichlich in Form glitzernder Krystallbliittchen 
aus. Mikroskopisch sieht man nur verhéltnismifiy wenig amorphe 
Ausscheidungen. Abgesaugt und im Vakuum getrocknet stellt 
dieses krystallisierte Cerebron eine zusammenhiingende  ver- 
‘iizte, silberweiB gliinzende und glitzernde Masse von elastischer 
Beschaffenheit dar. 


a 
: 
4 
+ 
es 
= 


F. Kitagawa und H. Thierfelder, 


Spezifisches Drehungsvermégen des Cerebrons. 


Das Cerebron dreht die Ebene des polarisierten Lichtes 
nach rechts und zwar betragt fiir etwa 5°,oige Losungen in 
75°/o Chloroform enthaltendem Methylalkohol |a/p im Mittel von 
Bestimmungen 7,6°. 


1. = 4.583 t== = + 63° 

2. = 5,057 t 50° = + 8,4° 

3. ¢ = 4572 t = 30° [4]yp = +- 803° 
Sphingosin. 


Unter diesem Namen hat Thudichum schon vor vielen 
Jahren eine Substanz beschrieben, die er als Spaltungsprodukt 
seines Phrenosins erhalten hatte. Ohne Kenntnis der Angaben 
von Thudichum ist von dem einen von uns!) eine Base ganz 
derselben Zusammensetzung C,,H,,NO, unter den Produkten des 
mit wiisseriger Schwefelsiiure gespaltenen Cerebrons aufgefunden. 
Die genau tibereinstimmenden analytischen Werte, welche zwei 
Priiparate verschiedener Darstellung und ein drittes durch fiint- 
maliges Umkrystallisieren des einen der beiden erhaltenes er- 
gaben, im Verein mit dem mikroskopischen bild und dem iber- 
einstimmenden Verhalten verschiedener Priiparate Er- 
hitzen im Schmelzrohrchen, lieben einen Zweifel dariiber, dab es 
sich hier um ein Gemenge handeln kénne, nicht aufkommen. 
Inzwischen sind uns doch Bedenken aufgestiegen, ob hier in 
der Tat eine einheitliche Substanz vorliegt, allerdings bis jetzt 
nur auf Grund von weiterer Untersuchung der Base. welehe durch 
Spaltung des Cerebrons mittels methylalkoholischer Schwefel- 
siiure 2) erhalten worden ist. Diese Base verhielt sich zunichst 
ebenso wie die durch Spaltung in wésseriger LOsung gewonnene, 
indem auch sie aus ihrer alkoholischen Lésung auf Zusatz von 
alkoholischer Schwefelsiiure als Sulfat austiel. Die niihere 
Priifung ergab aber, dafi dieses Basensulfat ein Gemenge ist 
und mindestens aus zwei verschiedenen Substanzen beste, 
von denen die eine viel leichter in Alkohol und besonders in 


Inese Zeitschrift, Bd. XLUI, S. 21. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, S. 366. 
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heifem Alkohol loslich ist als die andere. Das leichter lOsliche 
Sulfat scheidet sich aus heifer alkoholischer Losung in mehr 
knolligen, drusigen Formen ab, das schwerer lisliche in spiebigen 
Krystallen, die vielfach mit kleinen Nadeln besetzt sind und 
auch in kleinen zu Rosetten vereinigten Nidelchen, d. h. in 
Formen, wie sie auch bei dem durch Spaltung in wiisseriger 
Losung erhaltenen Sulfat beobachtet worden waren. Auch beim 
Erhitzen im Schmelzréhrchen zeigt das schwerlosliche ein ganz 
iihnliches Verhalten wie das friiher beschriebene. Die Analyse 
ergab aber etwas abweichende Werte. Indessen ist uns eine 
Reindarstellung der Sulfate jedenfalls noch nicht vollig gelungen. 
Kine Fortsetzung der Untersuchung wird hoffentlich zum Ziele 
fahren und auch dariiber Gewibheit verschaffen, ob in der 
Tat im Cerebron zwei oder noch mehr Basen vorhanden sind 
oder ob vielleicht unter dem Einflufi des benutzten Spaltungs- 
mittels ein Teil der urspriinglich einheitlichen Base eine Um- 
wandlung erfahren hat. 

Wihrend also die Trennung der Basen in Form ihrer 
Sulfate noch nicht in befriedigender Weise hat ausgefiihrt werden 
konnen, ist es uns gegliickt, eine derselben als Chlorid zu iso- 
lieren. Dieses schon krystallisierende salzsaure Salz ent- 
spricht dem in Alkohol leichter léslichen Teil des Sulfatgemenges 
und es ist deshalb zweckmiéfig, zu seiner Gewinnung so zu 
verfahren, dafi zuniichst die Sulfate hergestellt und fraktioniert 
werden und aus der leichter léslichen Fraktion die Base wieder 
gewonnen wird. Fiigt man nun zu ihrer Loésung in wenig 
Alkohol tropfenweise, und unter Riihren und Reiben der Wandung 
mit einem Glasstabe, alkoholische Salzsiiure, so beginnen sich 
alsbald oder nach einiger Zeit glitzernde Bliittchen abzuscheiden, 
deren Bildung bei weiterem Zusatz der Salzsiiure bis zur schwach 
alkalischen oder neutralen Reaktion zunimmt. Aus der Mutter- 
lauge liBt sich durch Zusatz von Ather und Anwendung von 
Kiilte noch mehr gewinnen. 

Benutzt man nicht die alkoholische Loésung der aus dem 
leichter lislichen Sulfat zuriickgewonnenen Base, sondern die 
alkoholische Losung des urspriinglichen Basengemenges, so ge- 
‘ingt es nicht immer, direkt beim Zufiigen von alkoholischer 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLIX. 19 
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Salzsiiure die Abscheidung zu erhalten, wohl aber auf nach- 
triiglichen Zusatz von viel Ather zu der neutralisierten und ab- 
gekithlten Fliissigkeit. In allen Fiillen ist die Ausbeute eine 
sehr geringe, aus 10 g Cerebron wurden nur etwa 0,4 ¢ des 
Salzes erhalten. 
Das Chlorid ist in Wasser und Ather unlidslich: es list 
sich in warmem Alkohol, um beim Erkalten auszukrystallisieren. 
Doch ist es auch in kaltem Alkohol nicht unl6slich, so dab e- 
zweckmiabig ist, zum Uinkrystaillisieren wenig Alkohol zu ver- 
wenden und die Fliissigkeit stark abzukiihlen. Es krystallisier! 
in groben glashellen, durcheinander geschobenen Tafeln mit 
eeraden Begrenzungslinien und vielfach vollkommen rechten 
Winkeln. Abgesaugt und im Vakuum getrocknet erscheint die 
Substanz als zusammenhiingende, stark silbergliinzende Masse, 
welche sich nur schwer fein zerreiben abt. Mikroskopisch und 
makroskopisch erinnert sie sehr an Cholesterin. Der Schmelz- 
punkt liegt bei langsamem Erhitzen bei 182—133°. Ihre alko- 
holische LOsung addiert Brom. 
Bei der Analyse der im Vakuum iiber Schwefelsiiure ge- 
trockneten Substanz wurden folgende Werte erhalten: 
1. 01225 g leferten 0,29384 CO, und 0,1248 g H,O, das ist 65,32° 0 C 
und 11,32°/o HH, 

heferten 02850 CO, und 0,1245 g H,O, das ist 60,55°/0 C 
und 11,7490 H. 

3. O,LL46 ¢ lieferten 0.2767 g CO, und 0,1176 g H,O, das ist 65,85°)0 © 
und 11,40°/o H. 

0.1930 g lieferten 0,4623 CO, und 0,1980 g das ist 65,33° 0 C 
und 11,40° H. 

5. OL173 g lieferten 0.2824 g CO,, das ist 65,66°/o C, 

6. O,1993 g heferten 7,2 cem N bei 18° und 750 mm B., das ist 4,12" 0 XN. 

7. O,L415 g verbrauchten bei der Bestimmung nach Kjeldahl 4,20 ccm 

Nyo-Sdéure, das ist 4,16%o N. 
&. O1189 g heferten 0,0489 AgCl, das ist 10,16°o CL. 


ne 


-~ 


9, O1225 0.0528 » » > 10,65 °/o > 
10. >» O,0503 » >» » » 
11. O.1146 » > 0.0870 » > > » » 
12. O1390 » > 0.0572»  » >» » 10,17%0 » 
13. OA3876 » > » » > » 10.03 » 


') H-Bestimmung verungliickte. 
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H — | —|—| — | - 


|) | — [412/416 — | — | - 
cli — | — | — | — | — | — | — |10,16/10,65)10,48/10,13/10,17/10,03 


Die gefundenen Werte stimmen am besten zu der Formel: 
NO, HCI. 


Berechnet: Gefunden im Mittel: 
C 65,18 
H 11.52 °/o 11.46°% 
N 4,01 %/o 4,14°/0 
Cl 10,13 °%o 10,27 °/o 


Um aus dem Chlorid die freie Base zu erhalten, wurde 
seine alkoholische Lésung im Scheidetrichter mit alkoholischer 
Alkalilauge alkalisch gemacht und darauf mit viel Wasser, 
Natronlauge und Ather versetzt. Der auf Zusatz von Wasser 
entstehende Niederschlag léste sich sofort beim Schiitteln mit 
Ather auf. Nachdem die iitherische Lisung nochmals mit 
wiisseriger Natronlauge geschiittell worden war, wurde sie fil- 
triert und eingeengt. Aus der konzentrierten atherischen Losung 
schied sich die Base in groben Krystallen ab, die nun zur 
Reinigung nochmals in viel warmem Ather gelést wurden. Beim 
ruhigen Stehen scheiden sie sich allmé&hlich in groben zenti- 
meterlangen, dem bloben Auge als Nadeln erscheinende Krystalle 
wb. Bei der mikroskopischen Untersuchung erweisen sie sich als 
lange, schmale Blattchen, welche auch ficherformig zusammen- 
liegen konnen. Abgesaugt stellt die Substanz eine lockere, 
eicht pulverisierbare Masse dar. Sie ist in Wasser unloslich, 
in kaltem Ather schwer léslich, in Alkohol leicht léslich. Aus 
der alkoholisechen Loésung scheidet sich auf Zusatz von alkoho- 
ischer Salzsiiure das Chlorid in seinen charakteristischen Kry- 
stallen, auf Zusatz von aikoholischer Schwefelséure das Sulfat 
ab. Der Schmelzpunkt liegt bei 87°. Beim Erhitzen im Rohrchen 
schmilzt die Substanz zunéchst und verkohit dann unter Bil- 
dung weiber Diimpfe und unter einem eigentiimlichen, an ver- 
brennendes Fett erinnernden Geruch. Die alkoholische Losung 
addiert Brom. 
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Die Analyse der im Vakuum getrockneten Substanz ergab 
folgende Werte: 
0.1231 g heferten 0.3276 g CO, und 0,1405 g H,0, 
das ist 72.58? C und 12,68°%o H. 
Die fir die freie Base erhaltenen Zahlen stimmen also fiir 
die aus der Analyse des salzsauren Salzes abgeleite Formel. 


Berechnet fiir C,,H,,NO, : Gefunden : 
72,76 %o 72,98 9/0 
H 12,54 12,68°)0 


Aus der freien Base wurde wieder das salzsaure Salz 
hergestellt, welches in jeder Beziehung mit dem oben be- 
schriebenen iibereinstimmte. 

01351 g lieferten 0,3238 g CO, und 0,1418 g H,O, 
das ist 65,87°/o C und 11,66°/o HL. 


Berechnet fiir C,,H,,NO, - HCI: Gefunden: 
C 65,18 65,37 Jo 
H 11,52°/0 11,66 °/o 


Uber die Beziehungen dieser Base zum Sphingosin kénnen 
wir zur Zeit aus den oben angefiihrten Griinden nichts aus- 
sugen, unterlassen es deshalb auch, ihr einen Namen zu geben. 

Wir teilen diese Resultate unserer gemeinsamen Unter- 
suchung trotz ihrer Unfertigkeit mit, weil Herr Dr. Kitagawa 
sich wegen der Kiickkehr in seine Heimat nicht mehr an der 
Fortsetzung beteiligen kann. 

Die Mittel fiir diese Untersuchung wurden uns aus der 
Griifin Bose-Stiftung von der medizinischen Fakultiit der Uni- 
versitiit Berlin zur Verftigung gestellt. 
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Ein Verfahren zur Untersuchung der Bedeutung der Langer- 
hansschen Inseln in Pankreas. 
Von 


K. A. Heiberg. 


(Almindelig Hospital, Kopenhagen.) 


‘Der Redaktion zugegangen am 24. September 1906.) 


Cohnheim hat in dieser Zeitschrift auf so ausgezeichnete Weise 
nachgewiesen (u. a. Bd. XXXIX und XLVID), daf\ eine Glykolyse durch ein 
Zusammenwirken zwischen Pankreas und Muskelgewebe stattfinden kann, 
und es gelang ihm, gleichzeitig einen Pankreasaktivator z. B. aus Katzen- 
und Ochsenbauchspeicheldriise zu isolieren und herzustellen. 

Indessen gibt es im mikroskopischen Bau des Pankreas einen 
Punkt, welcher bis Dato nur wenig bekannt ist, auf dessen physiologisches 
Interesse ich jedoch gerne die Aufmerksamkeit richten médchte, da ich 
claube, dafS§ er der Ausgangspunkt einer bedeutungsvollen Erweiterung 
der vorher angefiihrten hochinteressanten Untersuchungen werden 
vermochte. 

Wie von Opie (John Hopkins-Hosp. Bull. Vol. XI, 1900) und He1i- 
berg (Anat. Anz. Bd. XXIX, 1906) nachgewiesen, sind die Langer- 
hansschen Inseln nicht nur bei dem Menschen, sondern auch bei den 
Siugetieren in den verschiedenen Abschnitten dieser Driise verschieden 
verteilt. Diese Abschnitte sind aber auch makroskopisch wohl zu unter- 
scheiden. 

Teils von pathologischen und experimentell-pathologischen Erfah- 
rungen, teils von mehr allgemeinen Erwiigungen und Vermutungen aus- 
gehend (siehe z. B. Sauerbecks Darstellung, Ergebn. der allgem. Pa- 
thol. Bd. VII[, 1904), hat man hiéufig angenommen, die Bedeutung 
des Pankreas fiir den Stoffwechsel des Zuckers eng an diese Bildungen 
gekniipft sei, welche vermeintlich die Fahigkeit zu «<innerer Sekretion>» 
besitzen sollten. 

Wenn man nun die erwihnte aktivierende Substanz aus den ver- 
schiedenen Abschnitten des Pankreas eines Tieres getrennt herstellen 
wurde, so kénnte man durch vergleichende Versuche konstatieren, ob 
eine groéftere Menge derselben aus dem an Langerhansschen Inseln 
reicheren zu gewinnen ist. 
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Oder falls man die Pankreassubstanz als solche benutzen wiirde. 
konnte man direkt feststellen, ob dieselbe Menge von einem Bezirk dieses 
Organs wirksamer ist als von einem anderen. 

Ks liehe sich so vielleicht ein gewichtiger Beitrag zur Aufklarung 
der physiologischen Funktion der Langerhansschen Inseln ermdglichen 

Falls sich nun eine Proportionalitét zwischen der Masse der Langer- 
hansschen Inseln und der Menge der aktivierenden Substanz ergeben 
wiirde, héte sich auch eine Méghichkeit zur leichteren Darstellung der 
aktivierenden Substanz, indem man die eventuell am besten geeigneten 
Teile des Pankreas wiihlen konnte. 

Wie die Proportionalitét bei der betreffenden Tierart resp. zwischen 
der Masse der Langerhansschen Inseln und der Masse der ibrigen 
Driisensubstanz in den verschiedenen Abschnitten der Driise beschaffen 
ist, hefe sich nach der im Anat. Anz. Bd. XXIX, S. 59 angegebenen 
Methode ausrechnen. 

Da ich mich fortgesetzt mit hierhin gehérenden anatomischen Un- 
tersuchungen beschaftige. so werde ich mit Freuden bereit sein, meine 
Erfahrungen tber das Verhaltnis der «<ungleichen Verteilung> bei den 
Tierarten zur Disposition zu stellen, deren Pankreas man fiir die vorher 
angefiilrten oder jihnliche Untersuchungen anzuwenden winscht. 

Meine Erfahrungen z. B. iiber das Verhiltnis bei Ochse, Schwein 
ferd, beziiglich deren bisher nichts Genaueres verdOffentlicht ist, gehen 
dahin, zwischen den verschiedenen Teilen ein Unterschied bestet: 
ebenso wie es bei Hund und Katze der Fall zu sein scheint (vel. schon 
Opie). 

Auf dem angegebenen Gebiet scheint ein interessantes und fruchi- 
bringendes Zusammenwirken zwischen dem jiingst erworbenen physio! 
gischen und anatomischen Wissen innerhalb der Grenze der Mogiich- 


keiten zu legen. 
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Zur Abwehr. 
Von 
L. Mohr. 


Der Redaktion zugegangen am 26. September 1906 


Zu meinem Bedauern bin ich cenétigt, auch zu den letzten Auferungen 
von Abderhalden und Schittenhelm', meine Arbeit *) und 
meine Bemerkungen zu ihrem Aufsatz%) Stellung zu nehmen 

Abderhalden und Schittenhelm = sind zuletzt zwar meiner 
Forderung nachgekommen, den Sachverhalt, der in meiner Arbeit nieder- 
selegt ist. richtig wiederzugeben, ihre «<Kritik» halt sich aber wieder 
nicht an die Sache selbst. sondern behaundelt Dinge, die ich mie be- 
hauptet habe, und verliert sich in doktrinéiren Auseinandersetzungen, die 
der Sache unmiglich f6rderlich sein kOnnen. Ieh deshalb die frag- 
lichen Punkte nochmals prizisieren. 

Nachdem ich aus dem Harn eines pankreaslosen Hundes nach 
Verabreichung von 10 ¢ d-Leucin ein Naphtalinsulfoprodukt dargestelit 
haite, das krystallinisch rein und einheitiich war und einen hohen Stick- 
stoffgehalt aufwies, habe ich die Vermutung ausgesprochen, daf diese 
Substanz ein Leucinpeptid sei, und aus dein Befund gesehlossen, dal 
hiermit héchstwahrscheinlich zum erstenmal der Ubergang hoher mole- 

ularen Aminosiiuren in den Harn dargetan sel. Ich habe mich bei 
dieser Schluffolgerung so verhalten. wie man sich bei biologischen 
Fragen, und nur um eine solche handelt es sich im vorliegenden Falle, 
allgemein verhalt. Wer in dem Harn eines Menschen nach reichlicher 
Zufuhr von Traubenzucker eine reduzierende, giirende Substanz findet. 
die vorher nicht im Harn nachzuweisen war. schheft mit Recht. daf 
diese Substanz Traubenzucker set. Nur ubertriebene Exakthert kann in 
diesem Fall verlangen, dafi das Vorhandensein von Traubenzucker durch 
chemiseche Reindarstellung des Traubenzuckers aus dem Harn dar- 
etan wird. In gleicher Lage befinde ich mich, wenn ich die Vermutung 
ausspreche, daf’ die in dem Harn des pankreaslosen Hundes nach Ver- 
abfoleung von 10 ¢ Leucin gefundene Naphtalinsulfoverbindung eine 
Leucinverbindung sei. Denn es ist bisher nicht bekannt, dafi verfiittert 
Aminosiuren, wenn sie unverbrannt den Organismus durchlaufen, nicht 
hrer urspriinglichen Form ausgeschieden wiirden. Nach Verfiitterung 
von Alanin, von Glykokoll und Leucin wird immer nur, falls diese 


Substanzen iiberhaupt im Harn ausgeschieden werden, Alanin bezw. Gly- 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLVIL, 5. 574—76. 
Zeitschrift f. exper. Path. u. Ther.. Bd. S. 656 u 


Diese Zeitschrift, Bd. XLVI. S. 580 
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L. Mohr. Zur Abwehr. 


kokoll bezw. Leucin im Harn gefunden. Meine Vermutung, dafi das yon 
mir gefundene Naphtalinsulfoprodukt eine Leucinverbindung sel, griindete 
sich somit auf die bisher vorliegenden Erfahrungen. Die Forderung, daf 
ich zur Stiitze dieser Vermutung Leucin hatte chemisch isolieren miissen. 
wie Abderhalden und Schittenhelm verlangen, ist vollig unvyer- 
stindlich, denn falls ich das getan hatte, hatte ich es nicht nétig ge- 
habt, nur vermutungswetse die Anwesenheit von Leucin anzunehmen, 
sondern ich hitle behaupten kénnen, daf\ Leucin vorhanden ist. Da 
ich dies nicht getan habe, sondern im Gegenteil mit aller Vorsicht mich 
dahin geiuflert habe, Leucin in peptidartiger Verbindung im Harn 
vorhanden sei, so ist der Vorwurf Abderhaldens und Schitten- 
helms, daf’ meme Annahme ungentigend gestiitzt sei, hinfallig. Ich 
betone nochmals, daf§ es sich im vorliegenden Falle nur um die Fihrung 
eines biologischen Wahrscheinlichkeitsbeweises handelt, und dafi ich nie be- 
hauptet habe, den vollen chemischen Nachweis des Leucins geftihrt zu haben. 
Vom Standpunkte des Biologen aus aber bleibe ich dabei, daf 
meme Vermutung, es handele sich in meinem Falle mit gréfter Wahr- 
scheinlichkeit um die Ausscheidung von Leucin, und zwar in einer 
Form, welche einer peptidartigen Verbindung entspricht, berech- 
tigt ist. Daf es sich bei dem fraglichen Kérper um eine héher molekulare 
Aminosiiureverbindung (entsprechend ihrem hohen Stickstoffgehalt) gehan- 
delt hat, kGnnte nur durch den Nachweis widerlegt werden, dafi es im Harn 
aufer Aminosiuren und Ammoniak Substanzen gibt, welche mit Naphtalin- 
sulfochlorid reagieren, charakteristische, einheitliche Krystalle bilden, stick- 
stoffreich sind, in Alkali sich l6sen und mit Siuren gefillt werden. Solche 
Substanzen sind weder mir, noch anscheinend Abderhalden und 
Schittenhelm bekannt, sonst wiirden sie ihrer wohl Erwihnung ¢etan 
haben. Es ist Sache meiner Gegner, diesen Nachweis zu 
fihren, nicht meine Aufgabe. Nur auf der Basis dieses Nach- 
welses kann eine berechtigte objektive Kritik des von mir erhobenen 
Befundes einsetzen, Die Kritik, welche Abderhalden und Schitten- 
helm an meiner Arbeit gettht haben, kann auf diese Bezeichnung k einen 
Anspruch machen. Als Beleg fiir diese Behauptung fithre ich den Schluh- 
satz ihrer Bemerkungen hier an: «Selbst wenn es in Zukunft gelingen 
sollte, derartige Synthesen tierischen Organismus nachzuweisen, s0 
wird Mohrs Befund nicht als erster derartiger Befund gelten diirfen.» 
Dieser Satz charakterisiert aufs klarste den Geist, der diese «Kritik» ge- 
schaffen hat, und bestiitigt aufs glinzendste, wie recht ich mit der Behauptung 
hatte, dafi das Urteil Abderhaldens und Schittenhelms tiber meinen 
Befund von einem einseitigen Standpunkt aus gefallt worden ist. 
Dafi ich nach dieser Erfahrung auf weitere Auseinandersetzungen 
mit Abderhalden und Schittenhelm verzichte. wird jedermann be- 


ereiflich finden. 
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Zur Kenntnis der Verdauungsvorgange im Diinndarm. 
III. Mitteilung. 


Von 


Fr. Kutscher. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Marburg.) 
‘Der Redaktion zugegangen am 13. Oktober 1906.) 


Die im letzten Hefte dieser Zeitschrift erschienene Arbeit Cohn- 
heims!) «Zur Spaltung des Nahrungseiweilbes im Darm» gibt mir Veran- 
lassung zu einigen Bemerkungen und Richtigstellungen. Cohnheim 
schreibt in seiner Abhandlung: Die geliufige Vorstellung, die man sich 
lange Zeit hindurch tiber die Resorption des Nahrungseiweibes im Darm- 
kanal der héheren Tiere machte, war bekanntlich, dais die verzehrten 
Kiweibk6rper durch Pepsin und Trypsin zu Pepton gespalten und wiih- 
rend der Aufsaugung in der Darmwand restituiert wurden... Die Lehre 
schien bewiesen durch die bekannten Versuche Hofmeisters und Neu- 
meisters von dem Verschwinden des Peptons bei der Berithrung mit 
der Darmwand. Sie verlor ihre Grundlage, als ich zeigte, daB das Ver- 
schwinden des Peptons in der Darmwand auf einer Spaltung durch das 
Erepsin beruht, und ich habe damals sofort die Anschauung vertreten, 
dai das EiweiB bis zu den Aminosiiuren abgebaut und in dieser Form 
resorbiert wiirde. {O. Cohnheim, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, 5. 451 
(1901)|. Weitere Stiitzen fiir diese Anschauung waren das reichliche Auf- 
treten von verschiedenen Amino- und Diaminosiéiuren im Darminhalt, 
das Kutscher und Seemann feststellten [Fr. Kutscher und J. See- 
mann, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIV, S. 528 (1902)]... 

Diese Darstellung Cohnheims muB bei dem unbefangenen Leser, 
dem die einschlaigige Literatur nicht ganz gelaufig ist, die Anschauung 
erzeugen, als wenn Seemann und ich unsere ausschlaggebenden Ver- 
dauungsversuche unter dem EinfluB und in Kenntnis der Cohnheimschen 
Arbeit angestellt hatten. 

Die Sache bekommt dagegen ein ganz anderes Gesicht, wenn man 
unsere erste Publikation im «Zentralblatt fiir Physiologie» tiber den Ab- 
laut der Verdauungsvorgiinge im Diinndarm in Betracht zieht. Da Cohn- 
heim dieselbe nicht erwahnt, lasse ich sie wortlich folgen. 


', Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, Heft 1, 5. 64. 
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‘Beitrag zur Kenntnis der Verdauung im Diinndarm. 


Vorlaiufige Mitteilung 


Von 
Fr. Kutsecher und J. Seemann. 
Aus dem physiologischen Institut zu Marburg a. L.] 
[Der Redaktion zugegangen am 43. August 1901.) 


Mit dem Nachweis, dati das .Antipepton’ nur ein Gemenge von 
emer Reihe kristallinischer Spaltungsprodukte (Amidosiiuren, Hexonbasen) 
des Fiweibes ist, mufite die Kiihnesche Theorie tiber die Trypsinwirkung 
fallen. Fraglich bheb bisher, ob auch im Darm das Trypsin wie auber- 
halb des Organismus eine vollstindige Sprengung des Fiweifmolekiils 
herbeifihren kann, oder ob seine Wirkung hier nach dem Auftreten von 
peptonartigen Kérpern aufhért. 

Von diesem Gesichtspunkte aus haben wir den Diinndarminhalt 
eines Hundes untersucht. Aus einem Anus praeternaturalis etwa in der 
Mitte des Diinndarms (3 Meter unterhalb des Pylorus bei einem groben 
Aa Jagdhunde) wurde nach Fiitterung mit 500 Gramm mageren Fleisches der 


Chymus aufgefangen und Jede Portion zur Ausschaltung weiterer Trypsin- 
wirkung sofort aufvekocht. Bei unserem Hunde gab das Filtrat der au/l- 
Peres gekochten Massen keine Biuretreaktion. Es enthielt keine Albumosen 
und Peptone. Wohl aber lieBen sich aus demselben Leucin, 
Tyrosin und Lvysin gewinnen und als solehe durch die Analyse 


nachweisen. Die Argininfraktion bedarf fiir die Analyse noch weiterer 
Reinigung. 

Leider konnten wir bislang den Versuch an diesem, wie an einem 
zweiten, bereits operierten Hunde nicht wiederholen, da beide Tiere ein- 
gingen; doch werden die Versuche fortgesetzt. Die ausfithrliche Mitteilung 
mit analvtischen Belegen und den aus diesem Befund zu ziehenden 


Schiiissen wird in der «Zeitschrift fiir physiologische Chemie» erfolgen. 
Unsere Publikation war bei der Redaktion des «Physiologischen 


he CRs Zentralblatts» am & August 1901 cingegangen, das Heft, das sie enthielt, 
a ist am 17. August ausgegeben worden. 


Die Arbeit Cohnheims ist dagegen am I1. August 1901 der Re- 
daktion der «Zeitschrift fiir physiologische Chemie» zugegangen, das 
Heft. das sie enthielt. ist am 31. Oktober 1901 ausgegeben worden. 
Zweilellos ist nach diesen Daten die Arbeit Cohnheims nach unserer 
ersten Publikation erschienen. Wihrend wir in derselben bereits den 
Beweis dafiir erbringen, dali im Ditnndarm unter normalen Verhalt- 
nissen keine Albumosen und Peptone, aber reichlich Amino- und Diamino- 


siiuren sich nachweisen lassen, vertritt Cohnheim in seiner Pubii- 
kation erst «die Anschauung’, daB das Eiweib bis zu den Aminosiiuren 
abyebaut und in dieser Form resorbiert wiirde.> 
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Zur Kenntnis der Verdauungsorgane im Diinndarm. UL. PAT, 


Ich wende mich nunmehr der Wirkung des Erepsins auf Eiweil- 
stoffe zu. Uber dieselbe schreibt Cohnheim «Die Spaltung des Ei- 
weibes durch kombinierte Pepsin-Erepsin-Wirkung ist sicher 
fast. wahrscheinlich ganz vollstiindigs, Unter dieser zur Zeit 
vollstindigen Aufspaltung des Eiweibes ist doch wohl ganz zu verstehen, 
dasselbe glatt und vollkommen in einfache Amino- und Diamino- 
siuren zerfiillt. 

Wie beweist er nun die «ganz vollstandige Spalltung»? Er kocht 
die durch Phosphorwolframsiiure fillbaren bestandteile des Verdauungs- 
cemisches mit 33° o1ger Schwefelsiiure und sieht zu, ob unter dieser Be- 
handlung die Menge der durch Phosphorwolframsiiure fallbaren Bestandteile 
abnimmt. Da es nach seinen Versuchen nicht gesehieht. schliebt er, dab 
in die Phosphorwolframsiure keine Peptide eingegangen sind. Dieser 
Schlub ist jedoch zu weitgehend. Denn seine Versuche berechtigen thn 
nur zu sagen, das Erepsin wirkt wie eine starke stedende Schwefelsiure 
und die Phosphorwolframfallung enthalt keine Bestandteile, die durch 
siedende Sclwefelsiiure weiter gespalten werden. Das ist aber das- 
selbe. was ich im Jahre 1899 in’ meiner Habilitationsschrift') iiber die 
Wirkungsweise des Trypsins gesagt habe. Ich habe damals, gestiitzt auf 
quantitative Untersuchungen namentlich der Glutaminsiiure, die Wirkungs- 
weise des Trypsins auf Eiweibstoffe mit der einer konzentrierten, sieden- 
den Schwefeisiiure verglichen. Ich habe die Trypsinwirkung nur mit der 
Schwefelsiiurewirkung auf cine Stufe gestellt, weil mir bekannt war. dab 
Schwefel- und Salzsiiure quantitativ verschieden auf das KiweiB wirken.*) 
Wir wissen aus den Arbeiten von Ritthausen,“) Hlasiwetz und 
Habermann*) und meinen Untersuchungen,®) die Spaltung der Ei- 
weilbstoffe durch siedende konzentrierte Salzsiiure viel weiter geht wie 
durch 33° oige Schwefelsiiure, denn wiihrend man z. Bb. bei Behandlung von 
(Casein mit Schwefelsiure nur 2°%o Glutaminsiiure erhalt, kann man daraus 
nach Kochen mit Salzsiure bis zu 30%o Glutaminsiiure bekommen. Der 
Rest der Glutaminsiiure, der sich durch Schwefelsiure nicht gewinnen 
libt. mub natiirlich in Form einer komplizierteren Verbindung, die gegen 
33° o1ge siedende Schwefelsiiure widerstandsfihig ist. im KiweiBmolekiil vor- 
handen sein. Sie ist auch, wie ich zuerst gezeigt habe, widerstandsfihig 
gegen Trypsin, aber nicht gegen Salzsiiure. Diese gegen siedende Schwefel- 
siure und Trypsin widerstandsfiihigen durch Salzsiiure zerlegbaren Kom- 


') Die Endprodukte der Trypsinverdauung. StraSburg 1899. 

?) Man hat meine Anschauungen tber die Wirkung des Trypsins 
zu korrigieren versucht und hat dazu die tryptischen Verdauungsgemische 
mit — konzentrierter Salzsiure — gespalten. 

*) Die Eiweibk6rper der Getreidearten ete. Bonn 1872. 

*) Liebigs Annalen, Bd. CLXIX, 8. 150. 

Diese Zeitschrift, Bd. XXVII, S. 123. 
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OM) Kutscher, Zur Kenntnis der Verdauungsorgane im Diinndarm. II], 


plexe will ich einmal als «Peptine> bezeichnen. Derartige Peptine gibt 
es wahrscheinlich verschiedene. So hat Otori‘') nachgewiesen, dab im 
Pseudomucin ein argininhaltiges Peptin vorhanden ist. 

Im Anschluf& hieran méchte ich gleich die Frage er6rtern. ob denn 
die Spaltung der KiweibkOrper durch konzentrierte siedende Salzséure eine 
«ganz vollstiindige» ist. Auch diese Frage ist auf Grund der Arbeiten 
Otoris*) wenigstens fiir das Pseudomucin sicher zu verneinen, denn Otori 
konnte im Pseudomucin guanidinhaltige Komplexe nachweisen, dic sich 
weder durch Schwetel- noch durch Salzsiiure spalten heBen. Erst durch 
kriiftige Oxydation konnte man aus ihnen das Guanidin fre: machen und 
erhielt damit einen Anhalt fiir ihre Anwesenheit. Diese gegen Salz- und 
Schwefelsiure widerstandsfiihigen Komplexe wiiren als «Hyperpeptine» zu 
bezeichnen. Vorstehende Uberlegungen, die von mir iiber die Wirkungs- 
weise des Trypsins angestellt worden sind, sind natiirlich auch fiir das 
Krepsin, das ein tryplisches Enzym ist, giiltig. 

Nun wiire ja im Interesse der EiweiBchemie zu wiinschen, dab das 
Krepsin noch kriftiger wie siedende Schwefel- und Salzsaéure auf das 
Kiweil} wirkt und glatt die Peptine, Hyperpeptine und noch widerstands- 
fihigere Komplexe in einfache Amino- und Diaminosiiuren zerlegt. Um 
dies endgiiltig zu erweisen, sind allerdings erst die einfachen Amino- 
und Diaminosiiuren, in die das Erepsin die verschiedenen Eiweibk6rper 
spaltet, restlos und quantitativ aufzuteilen. Mége dasselbe Cohnheim 


bald gelingen.» 


Prese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 453 u. Bd. LIT, S. 74. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 86. 
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Uber Protamine und Histone. '). 
Von 
A. Kossel und H. Pringle. 


(Aus dem physiologischen Institut in Heidelberg.) 


Den Feststellungen tiber die Natur und die Menge der 
einzelnen im Eiweifs vorhandenen «Bausteine»> werden Unter- 
suchungen tiber die Anordnung dieser Gruppen in dem ganzen 
\olekiil folgen miissen. Der niichste Weg, um zu Ergebnissen 
dieser Art zu gelangen, bietet sich in dem stufenweisen Abbau 
der Kiweibsubstanzen. Nattirlich wird man um so mehr Aus- 
-icht auf sichere Ergebnisse haben, je einfacher der untersuchte 
Liweibkorper gebaut ist, und deshalb haben wir die folgenden 
Lntersuchungen zuniichst auf ein einfaches Protamin, das Clu- 
pein, gerichtet. Aber auch bei komplizierteren Eiweifsubstanzen 
wird man mit der heutigen Methodik durch einen stufenweisen 
Abbau wertvolle Resultate erzielen koénnen, indem man ein- 
facher gebaute Gruppen aus dem ganzen Molekiil herauslost 
und deren Konstitution zu erforschen sucht. Wir haben im Ver- 
vleich mit dem Protamin diejenigen Eiweibkorper untersucht, 
welche den Protaminen am niichsten stehen, niamlich die Histone, 
und es ist in der Tat modglich gewesen, aus ihnen einen pep- 
tonartigen Korper zu gewinnen, der weniger Bausteine enthalt, 
wie die meisten Eiweibsubstanzen, und der als Ausgangsmaterial 
‘ir weitere Konstitutionsforschungen dienen soll. 

Bekanntlich miissen wir auch bei den einfachsten Kiweib- 
stolfen immer mit der Méglichkeit rechnen, dab die Substanzen, 
welche wir unter den Hinden haben, aus einer gewissen Zahl 
einzelner eiander ahnlicher Korper zusammengesetzt sind. 

‘') Der auf das Clupein beziigliche Teil dieser Mitteilung wurde am 

August 1906 in der chemischen Sektion der Association francaise pour 
/avancement des sciences in Lyon von A. Kossel vorgetragen und im 
Journal de Vassociation amicale des étudiants en pharmacie de Lyon, 
Jahrg. 1906, S. 65, vorlaufig publiziert. 


Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLIX. 20 
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A. Kossel und H. Pringle, 


Diese Unsicherheit hat aber nicht verhindert, dab wir tiber den 
chemischen Bau der Protamine ganz bestimmte Vorstellungen 
gewinnen und uns ein allgemeines bild von der Anordnung der 
Bausteine machen kénnen, wie es bei den tibrigen, komplizier- 
ter gebauten Eiweibsubstanzen noch nicht moglich gewesen ist. 

Das Clupein, welches fiir die ersten Untersuchungen diente, 
gehort emer Gruppe von Protaminen an, die wir nach den 
bestbekannten Repriisentanten als «Salmingruppe»  bezeich- 
nen konnen. Diese Gruppe umfafit auber dem Clupein noch 
das Salmin und Scombrin. Die Zusammengehorigkeit dieser 
Korper wird erwiesen vor allem durch das quantitative Ver- 
hiiltnis zwischen ihren Bausteinen, weleches aus folgender Zu- 
sammenstellung ersichtlich ist. 

Argininstickstoff in Prozenten des Gesamtstickstoffs. 
Salmin 87.81) 89,2 2) 
Clupein 8&,0%) 89,14) &&,7 4) 87,94) 
Scombrin 88.9%) 88,95 °%) 

Kin Teil der friiher publizierten Bestimmungen hatte — 
wohl wegen der damals noch unvollkommenen Ausbildung der 
Methoden — etwas niedrigere Zahlen ergeben. 

Somit ist *9 des gesamten Stickstoffs in Form von Argi- 
nin nachweisbar, der Rest als Alanin. Serin, Amidovalerian- 
siiture oder Prolin. Diese Monoamidosiiuren treten aber nicht 
alle gleichzeitig neben einander auf, sondern jedes der genann- 
ten Protamine enthiilt 2 oder 3 derselben neben dem Arginin. 

Nach Feststellung dieser Zahlen haben wir die bereits 
friiher von M. Goto im hiesigen Institut untersuchte Frage nach 
dem Verhiiltnis der Protone zu den Protaminen wieder aul- 
genommen. Sind die Protone, welche als nichste hydrolytische 
Zersetzungsprodukte aus dem Clupein hervorgehen, unter einan- 
der ungleichartig oder gleichartig? Die von Goto an verschie- 

') A. Kossel und F. Kutscher, Diese Zeitschrift, Bd. XXNI, 
S. (L900). 

*) A. Kossel und H. D. Dakin. Diese Zeitschrift, Bd. XLI, S. 415 
(190-4). 

') A. Kossel und H. D. Dakin, Nicht publiziert. 

*) H. Pringle, siehe unten. 

5) A. Kossel, siehe unten. 
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Uber Protamine und Histone. 303 
denen Fraktionen des Protongemisches ausgefiihrten Elementar- 
analysen beweisen, daf dies Gemisch aus verschiedenartigen 
Stoffen zusammengesetzt ist, aber die unten mitgeteilten quan- 
titativen Spaltungsversuche zeigen, dafi diese Protone, ebenso 
wie ihre Muttersubstanz das Clupein, * 9 des Stickstoffs in Form 
yon Arginin enthalten. Die folgende Tabelle, welche die weiter 
unten beschriebenen Versuche. des einen von uns (H. Pringle) 
enthilt, laBt dies deutlich erkennen. 


Argininstickstoff in Prozenten des Gesamtstickstoffs 
der aus Clupein gewonnenen Protone. 
Fraktion la (Versuch V) &7,6 


Ib( » ») 87,2 
¢ ») $7.0 


Proton aus Versuch 88,12 
Da das Arginin 4 Atome Stickstoff enthalt, so ist’ im 
Proton und im Protamin auf je 2 Argininmolekiile 
| Molekii] einer Monoamidosiiure enthalten. 
Nach den bisherigen Erfahrungen und unsern heutigen An- 
schauungen uber die Verkettung der Gruppen ergeben sich 
keine anderen Moéglichkeiten der Kombination, als solche, bei 
denen mindestens zwei Arginingruppen mit einander verbunden 
sind, wir haben also «Diarginid» («Diarginyl») oder 
Polyarginids-Gruppen in dem Protamin anzunehmen. 
Die Verkettung der Monoamidosiiuren kann eine sym- 
metrische oder unusymmetrische sein, insofern entweder eine 
regelmabig sich wiederholende Reihenfolge des Diarginids und 
der Monoamidokorper oder eine unregelmibige Anhiiufung der 
Gruppen in einem Teile des Molekiils vorhanden ist. Bezeichnet 
Inan die Arginingruppen mit a, die Monoamidosiéuren im all- 
gemeinen mit b und die verschiedenen Monoamidosiauren mit 
so kann man durch folgende Formein zwei beliebig 
gewahlte Beispiele fiir eine symmetrische und eine unsym- 
metrische Anordnung darstellen. 
Symmetrische Anordnung: aab/aab/aab// 
Unsymmetrische Anordnung: aaaaaab/b“b”. 
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Die folgenden Untersuchungen machen es im_ hochsten 
Grade wahrscheinlich, dab das Clupein dem symmetrischen 
Typus angehort, wenn es in seiner Konstitution auch nicht 
gerade dem hier aufgefiihrten Beispiel zu entsprechen braucht. 
Selbstverstandlich wiirde eine andere symmetrische Anordnung 

‘aa aa aa 
Abweichung vom symmetrischen Bau, die nur einzelne Stellen 
einer liingeren Reihe z. B. den Anfang oder das der- 
selben betrifft. 

Die Annahme einer symmetrischen Struktur in diesem 
Sinne stimmt auch mit den schon friiher publizierten Ergeb- 
nissen iiberein, welche M. Goto hiesigen Institut’ bei der 
Untersuchung der Protone gewonnen hat, und welche sich am 
einfachsten erkliiren lassen, wenn man den Protonen nach 
obiger Ausdrucksweise die Formeln aab oder aba oder baa 
zuschreibt, d. h. wenn man sie als Verbindungen von zwe! 
Argininmolekiilen mit einem Molekiil emer Monoamidosiiure 
auliabt, 

Goto fand némlich fiir das Molekulargewicht der = von 
ihm mit grober Sorgfalt gereinigten Clupeonpraparate folgende 
Zahlen: 


ebeusowenig ausgeschlossen sein, wie eine kleine 


nach der Siedemethode im Mittel: 419,2, 
nach der Gefriermethode im Mittel: 423,7. 

Nun sind im Clupein bisher folgende Monoamidokoérper 
gefunden worden: Alanin, Serin, Prolin und Amidovaleriansiiure. 
Fiir dies Schema aab (oder aba oder baa) berechnen sich hiernach 


folgende Molekulargewichte : 


Diarginylalanin und Isomere: M = 401 
Diarginylserin usw. 117 
Diarginylprolin usw. 427 
Diarginylamidovaleriansaure usw. 429, 


Es ist schwer denkbar, daf die Ubereinstimmung dieser 
Zahlen mit den von M. Goto gefundenen einem blofen Zufall 
zuzuschreiben ist, und wir halten es fiir wahrscheinlich, dah 
die als Protone bezeichneten Kérper wirklich Gemische sind, 
welche die genannten Arginide enthalten. 
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Hiermit stimmen nicht nur die Argininbestimmungen, sondern auch 
einige der von Goto ausgeftihrten Elementaranalysen. Dieser Forscher 
fand bei den verschiedenen Fraktionen, welche er aus dem Protongemisch 
darstellte, verschiedene Werte fiir C, H und N. Einige derselben sind 
noch unverstiindlich,!) andere lassen sich mit obiger Annahme in Ein- 
klang bringen. Z. B. analysierte Goto eine Kupferverbindung des Protons, 
deren Zahlen nach Ersatz des Kupfers durch Wasserstoff der Forme! 
C,-H,,N,0,, entsprachen: ?) 


Gefunden: Berechnet fiir C,,H,,N,O,.: 
C 45,92 °/o 45,84 9/0 
H 7.8 %o 7,86 
N 280 %o 28,36 0. 


Nimmt man an, daf\ 2 Molekiile Arginin und 1 Molekiil Prolin unter 
Austrilt von 2 H,O vereinigt sind, so erhalt man die Forme! C,,H,,N,0;,,, 
deren Hydrat die obige Formel ist. Auch mit der Annahme der ent- 
sprechenden Verbindung von Arginin und Amidovaleriansiure lift sich 
die Formel in Kinklang bringen, wenn man eine andere Bindungsweise 
des Kupfers annimmt. Immerhin ist die Reingewinnung einzelner che- 
mischer Individuen aus dem Protongemisch noch nicht sicher herbeizu- 
fiihren und es ist uns trotz mehrfacher Versuche nicht gelungen, ein 
Protonpriparat darzustellen, welches nur eine oder auch nur vorwiegend 
eine Amidoséure enthalt. 

kin bemerkenswertes Resultat ergab die Einwirkung der 
salpetrigen Siiure auf das Protongemisch. Hierbei entstand ein 
-Desamidoprotons, welches bei der Hydrolyse durch Siiuren 
direkt) Ornithin abspaltet. Es ist also durch die salpetrige 
Siiure eine Guanidingruppe zerstOrt oder wenigstens ver- 
iindert worden, daB ihr Rest bei der nachfolgenden Hydrolyse 
von der Ornithingruppe abgespalten wird. Diese Tatsache ist 
am leichtesten zu erkliren, wenn man den Typus aab oder 
aba%) fiir eine im Protongemisch enthaltene Substanz annimmt 
iz. B. Diarginylvalin oder Arginylvalylarginin). Bei Annahme 
des Typus baa (z. B. Valylarginylarginin) wire die Erklirung 
weniger naheliegend. 

Diese von A. Kossel schon friiher mitgeteiltet) Ein- 


‘, Z. B. die in der Abhandlung von Goto (Diese Zeitschrift. Bd. XXXVIL, 
S. publizierten Analysen. 

2) Noch nicht publizierte Analyse des Herrn M. Goto. 

*) Wobei die das freie Carboxyl tragende Gruppe an die rechte 
Seite des Ausdrucks gesetzt ist. 

*) ef. Biochemisches Zentralblatt, Bd. V, S. 7, Marz 1906. 
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wirkung der salpetrigen Saure mul wohl zur Erklairung einer 
neuerdings von Skraup und Hoernes beobachteten!) Tatsache 
herangezogen werden. Diese Forscher fanden niimlich, dag 
das durch salpetrige Siiture aus dem Casein dargestellte Des- 
amidocasein’ bet der Hydrolyse durch Siiuren nur geringe Mengen 
Arginin liefert. Die Arginingruppe wird also auch hier durch 
salpetrige Siture teilweise zerstort und es ist wohl wahrschein- 
lich, da} auch in diesem Falle eine gewisse Menge Ornithin 
un Stelle des fehlenden Arginins abgespalten wird. 

Kine ganz analoge Umwandlung des Protamins oder Protons 
beobachteten A. Kossel und H. D. Dakin unter anderen Ver- 
hiltnissen. Libt man Darmextrakt bei Gegenwart von anti- 
septischen Stoffen liingere Zeit auf Protamin einwirken, so bildet 
sich ein «B-Clupeon» genanntes Zersetzungsprodukt, welches 
im wesentlichen die Eigenschaften der Protone besitzt. Das- 
selbe liefert bei der Hydrolyse mit Siiuren weniger Arginin als 
das Proton, und an Stelle des fehlenden Arginins eine nicht 
unbetriichtliche Menge Ornithin. Die Ursache dieser Einwirkung 
ist aber nicht bekannt, vermutlich beruht sie auf der Gegen- 
wart eines Enzyms (Oxydase ?). — 

Diese Resultate, so fragmentarisch sie auch sind, geben 
doch eine annithernde Vorstellung von dem Bau der einfachsten 
Kiweibkorper. Auch diirfte sich aus ihnen manche Anregung 
fiir das Studium der komplizierteren Eiweibkorper ergeben. 
Besonders naheliegend ist die Frage, ob und in welchem Um- 
fange protonartige Aggregate und Diarginylgruppen auch in dem 
Molekiil der typischen Eiweibkorper vorkommen. Bet der Bildung 
der Protamine im Organismus der Fische miissen diese einfach 
und regelmibig gebauten Protaminketten aus den verwickelten 
Strukturen der hoheren Eiweibk6rper hervorgehen. *) 

Wenn man bei den komplizierteren Eiweibkorpern Ana- 
logien mit dem Bau der Protamine aufsuchen will, so wird 
man sich zuniichst zu den Histonen wenden miissen, denn diese 


') Sitzungsber. d. Akademie d. Wissensch. in Wien. Math.-naturw. 
Klasse, Bd. CXV, Abt. Jum 1906. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 185 (1904). 

*) ef. Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, S. 347. 
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stehen, wie die Untersuchungen von A. Kossel und F. Kutscher 
erwiesen haben,!) den Protaminen am niichsten. Sie bilden 
eine ziemlich scharf charakterisierte Gruppe, besonders hat sich 
in der Zusammensetzung der Histone, die aus verschiedenen 
Organen und von verschiedenen Tierspecies stammen, eine recht 
hemerkenswerte Ubereinstimmung gezeigt. Dies mag dureh 
folvende Zusammenstellung erlautert werden. 


Prozente des Gesamtstickstoffs. 


Histi- Argi- Am- 
din nin ; moniak 
Histon aus Thymus... | 23,2!) 80 7,0 A. Kossel und 
Testikeln v. Gadus .. . 3.3 26.8 RD 1.7 JF. Kutscher?) 
4,1 23,4 3.3 EKhrstrém ?) 
» Centrophorus 4.) 25.4 7.1 1.7 A. Kossel*) 


K's ist bemerkenswert, dab wir bisher keinen EKiweibkorper 
kennen, welcher die charakteristischen Reaktionen der Histone 
vibt, ohne den hohen Basengehalt zu besitzen. Andererseits kennen 
wir auch bisher keinen komplizierteren Kiweibkorper, welcher 
gleichzeitig ebenso viel Arginin und Lysin liefert, wie die Histone. 
KiweiBkorper aus Pflanzensamen ergeben zwar einen ebenso 
groben Arginingehalt,*) aber weniger Lysin, das Hefeeiweil soll 
mehr Lysin lefern, aber weniger Arginin.®) Bestimmungen des 
Basenstickstoffs, welche mit unzureichenden Methoden (z. B. der 
sog. ,,Tausmannschen Methode) ausgefiihrt sind, kinnen selbst- 
verstiindlich nicht zur Beurteilung dieser Verhiiltnisse dienen. 

Von den typischen Histonen sind bisher folgende niiher 
untersucht: 1. Histon aus den Erythrocyten des Vogelbluts, 2. aus 


‘) Diese Zeitschrift, Ba. XXXII, S. 165. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 350. 

*) Noch nicht publiziert. 

', Vel. A. Kosselund A. J. Patten, Diese Zeitschrift. Bd. XXXVI, 
>. 39. Ferner E. Schulze und E. Winterstein, Diese Zeitschrift, 
Bd. AXXIIM, S. 547. 

*) R. Schroder, Beitriige z. chem. Physiologie und Pathologie, 
Bd. S. 389. 
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den Spermatozoen von Gadus, 3. aus der Thymusdriise. Nicht 
ganz typisch verhalt sich das Lotahiston,!) immerhin muf man 
es zu den Histonen rechnen. Das von Bang unter dem Namen 
Scombron?) aus den unreifen Testikeln der Makrele dargestellte 
Praparat weicht in’ mancher Hinsicht von den Histonen ab 
und es ist aus der kurzen Beschreibung der Darstellung nicht 
ersichtlich, in weleher Weise das etwa vorhandene Protamin 
abgetrennt ist. Das Globin kann nicht als ein Histon bezeichne! 
werden (cf. unten). 

Die folgenden Untersuchungen zeigen nun, daB aus den 
Histonen durch Pepsinverdauung ein Korper ,,Histopepton* ab- 
gespalten wird, welcher denselben Anteil des Gesamtstickstoffs 
in Form von Arginin enthalt, wie das urspriingliche Histon, 
namlich 27,2°%/o (Priip. B) und weleher auch im iibrigen in seiner 
Zusammensetzunge manche Ahnlichkeit mit dem Histon zeit. 

Diese Tatsache darf natiirlich nur in dem Fall einen An- 
spruch auf allgemeineres Interesse machen, wenn die Darstel- 
lung des Histopeptons eine Gewahr daftir bietet, dab man als 
»Histopepton® nicht den mittleren Durchschnitt des Gemisches 
der Verdauungsprodukte, sondern eine bestimmt gekennzeichnete 
Fraktion oder gar ein chemisches Individuum dargestellt hat. 
Wir haben uns daher bemiiht, eine solche Darstellungsmethode 
ausfindig zu machen, welche nur einen bestimmten Teil der 
Verdauungsprodukte heraussondert, und haben hierzu das Na- 
triumpikrat angewandt, welches die gewohnlich als Albumosen 
und Peptone bezeichneten Substanzen in neutraler Losung nicht 
fillt. Aufberdem wurde das Silberbarytverfahren zur [solierung 
des Histopeptons benutzt. 

Die Auflésung des Histons durch den Magensaft erfolg! 
aber nicht in der Weise, daB lauter gleichartige Spaltungs- 
produkte entstehen. Es folgt dies schon aus der Tatsache, dab 
der Stickstoffgehalt des Histopeptons ungefahr 20°/o betragt, so- 
mit héher ist, als der der typischen Histone (18—18,6°/o), ferner 
aus dem Fehlen der ammoniakbildenden Gruppe im Molekiil des 
Histopeptons — beim Histon ist diese Gruppe bisher stets ge- 

') Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 350. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. XXVIII, S. 467. 
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funden worden. Einzelne Reaktionen fehlen dem Histon vollig 
oder sind so schwach, daf man die sie bedingende Atomgruppe 
nicht zum Bestande des Histonmolekiils reechnen kann. Diese 
sind: die Huminbildung (sofern man darunter die Bildung braun- 
gefiirbter Produkte unter der Einwirkung siedender verdiinnter 
Mineralsiiuren versteht), die Indolreaktionen und die Schwefelblei- 
reaktion. Diese fehlen selbstverstindlich auch dem Histopepton. 
Die Menge der Monoamidosiiuren ist relativ gering, im Filtrat 
des Phosphorwolframsiureniederschlages (nach der Spaltung 
mit Schwefelsiure) fand sich nur noch 27,7°/o des gesamten 
Stickstoffs vor. 

Ks hegt somit im Histopepton eine Kombination von Bau- 
steinen vor, welche sich von der in den tbrigen Kiweifk6rpern 
vorhandenen durch eine geringere Menge und Mannigfaltigkeit 
der Monoamidogruppen und durch das Uberwiegen des Arginins 
und Lysins sehr deutlich unterscheidet. 

Freilich muf man beim Histopepton, ebenso wie bei allen 
bisher untersuchten peptonartigen Stoffen mit der Moglichheit 
rechnen, dafi diese Substanz spiiter vielleicht als ein Gemisch 
mehrerer peptonartiger Stoffe erkannt wird. Sollte dies aber 
geschehen, so muf man erwarten, dafi mindestens eine der 
Komponenten die chemischen Kigentiimlichkeiten des Histopeptons 
(bedeutender Gehalt an basischen Bestandteilen) in noch hOherem 
Mabe besitzt als das Histopepton. Jedenfalls ist also in dem 
Histopepton ein bisher unbekannter Typus peptonartiger Stoffe 
vekennzeichnet. Eine Beimengung von Arginin, Lysin oder 
Monoamidoséuren ist durch die Darstellungsweise des Histo- 
peptons ausgeschlossen. 

Die Untersuchungen iiber die Verbreitung dieser eigen- 
ariigen Kombination von Eiweifbausteinen in’ verschiedenen 
Organismen und deren Organen und iiber sein Auftreten unter 
bestimmten biologischen Verhiiltnissen versprechen prinzipiell 
wichtige Aufsehliisse und sind im hiesigen Institut bereits in 
Angriff genommen. !) — 


') Siehe die folgende Abhandlung von Fri. Dr. Krasnosselski. 
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Spezieller Teil. 
I. Uber das Scombrin 
von A. Kossel. 

25 ¢ lufttrockenes Scombrinsulfat wurde mit einer Mischung 
von 7) g konzentrierter Schwefelsiure und 150 cem Wasser 
6 Stunden am Riickflubkiihler gekocht. Die Untersuchung auf 
die Verteilung des Stickstoffs unter den Spaltungsprodukten 
wurde in friiher beschriebener Weise!) ausgefiihrt. Das Arginin 
wurde aus dem Stickstoffgehalt der «Argininfraktion» berech- 
net. Durch einen besonderen Versuch tiberzeugte ich mich von 
der Abwesenheit des freien Guanidins. Nach Entfernung des 
Arginins durch Pikrolonsiiture war weder mit Pikrinsiiture?) noch 
mit Benzolsulfochlorid 3) Guanidin nachweisbar. 

Der in Alkohol unlésliche Teil der Monoamidosiuren be- 
stand, wie die Klementaranalyse zeigte, nicht aus reinem Ala- 
nin, sondern enthielt noch kohlenstoffreichere Beimengungen. 
Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in folgender Tabelle 
zusammengestellt, welche eine recht bemerkenswerte Uberein- 
stimmung des Secombrins und Salmins erweist. 


Prozente des Gesamtstickstoffs., 


Scombrin Salmin 4) 
Argininfraktion . . be RSS 89.2 
In Alkohol unlOsheher Teil... 49 
In Alkohol léslicher Tei! 5.8 
Nachweisbarer Verlus{. 0.6 1.6 


Der in Alkohol lOsliche Teil ist auf Prolin zu beziehen, 
welches nach den friiheren in Gemeinschaft mit H. D. Dakin 
ausgeftihrten 4) Untersuchungen unter den Spaltungsprodukten 
des Scombrins auftritt, der in Alkohol unlésliche Teil zum Teil auf 
Alanin. Wihrend wir aber in dem friiher untersuchten Scombrin- 


') A. Kossel und H. D. Dakin, Diese Zeitschrift, Bd. XLI, S. 411. 
7) Fr. Kutseher und J. Otori, Diese Zeitschrift, Bd. S. 93. 
Ackermann, Diese Zeitschrift, Bd. XLVIL S. 366, 

4, Diese Zeitschrift, Bd. XLIV. S. 345. 
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priparat neben den genannten Korpern keine anderen Amido- 
siiuren auffinden konnten, zeigte sich hier, wie schon erwiihnt, 
eine kohlenstoffreichere Substanz als Begleiterin des Alanins. 
II. Beitrag zur Kenntnis der Protone') 
von Harold Pringle. 

Meine Untersuchungen sollten das Verhiiltnis der Prota- 
mine zu den Protonen klarlegen, indem = sie die Zusammen- 
setzung der Protone von neuem feststellten. Als Ausgangs- 
material wiihlte ich das Clupein, welches am leichtesten in 
groberer Menge zu erhalten ist. Das Clupeinsulfat wurde nach 
dem von A. Kossel friiher angegebenen Verfahren?) dargestellt 
und gereinigt und zum Teil nach M. Goto*) in die Kupfer- 
sulfatverbindung tibergefiihrt. Als «Argininstickstoff» wird in 
allen Fallen der Stickstoff der durch das Silberbarytverfahren 
fiillbaren Substanzen bezeichnet. 

Versuch 1. Bestimmuny des Argininstickstof{s im Clupein. 
+ ¢ Clupeinsulfat wird eine halbe Stunde mit frisch bereitetem 
Kupferoxydhydrat gekocht, filtriert, das Filtrat im Vakuum auf 
ein geringes Volumen gebracht und mit Alkohol geféllt. Der 
Niederschlag wird mit Schwefelwasserstoff zerlegt, die Losung 
eingeengt und 14 Stunden mit Schwefelséure (1 Volum konz. 
Schwefelsiiure mit 2 Volumen Wasser) gekocht. Das Verhiilt- 
nis des Argininstickstoffs zum Gesamtstickstoff betrug 89,1 : 100. 

Versuch 2. Derselbe Versuch wiederholt. Menge des Ar- 
gininstickstoffs im Vergleich zum Gesamtstickstoff 88.7 : 100. 

Versuch 3. Derselhe Versuch unter Anwendung konzen- 
trierterer Schwefelsiure wiederholt. Hierbei war die Zersetzung zu 
weit vorgeschritten, da eine geringe Menge Ammoniak nach- 
weisbar war. Nichtsdestoweniger war die Argininmenge fast die 
gleiche wie in Versuch 1 und 2. Der Argininstickstoff betrug 
87,9°/o des Ganzen. 

Versuch 4. Besiimmung des Argininstickstoff's im Proton. 
Zur Darstellung von Proton (Clupeon) erhitzte ich 7 g Clupein- 

') Die Versuche wurden mit Hilfe eines Stipendiums von der Royal 
Society of London ausgefiihrt. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XXH, S. 176, Bd. XXV, S. 165. 

| Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, 5. 94. 
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sulfat eine halbe Stunde mit 10-volumprozentiger Schwefel- 
siiure. Die LoOsung gab jetzt nach dem Zusatz von etwas iiber- 
schiissigem Ammoniak keinen Niederschlag mit Wittepepton, 
enthielt also kein Protamin mehr. Ich befreite nunmehr die 
Fliissigkeit durch Barytwasser von der Schwefelsiiure und leitete 
nach dem Filtrieren zur Entfernung des Baryts Kohlensiure 
ein. Nachdem das Baryumcarbonat durch Eindampfen zur 
Trockne und Aufnehmen mit Wasser vollig entfernt war, wurde 
die Losung zur Trockne gebracht. 

Die weitere Reinigung bewirkte ich nach einem von Herrn 
Professor A. Kossel angegebenen Verfahren, welches auf fol- 
gendem Verhalten des Arginins beruht. Versetzt man eine Losung 
von Arginin in Eisessig mit alkoholischer Losung von Pikrin- 
siiure, so entsteht ein Niederschlag, welcher sich im Uberschul 
von Pikrinsaiure wieder lost. Behandelt man Proton, pepton- 
artige Stoffe oder «Albumosen» in gleicher Weise, so_ bleibt 
der durch Pikrinsiiure entstandene Niederschlag auch bei Zu- 
satz des iiberschiissigen Fiillungsmittels gréftenteils bestehen. 
Ks ist auf diese Weise moglich, Proton oder pepton- und al- 
bumosenartige Substanzen von beigemengtem Arginin zu trennen. 

Demgemiifs loste ich das Proton in Eisessig, fiillte die 
Losung mit iiberschiissiger alkoholischer Pikrinsiiure und zer- 
setzte den erhaltenen Niederschlag mit wiisseriger Schwefel- 
siiure. Die Pikrinsiiure wurde sodann durch Ausschiitteln mit 
Ather entfernt und die schwefelsiiurehaltige Lésung des so ge- 
reinigten Protons in der Siedehitze gespalten. Die Menge des 
Argininstickstoffs betrug 88,12°/o. 

Versuch 5. Bestimmung des Argininstickstoffs in verschie- 
denen Fraktionen des Protons. 27 g Clupeinsulfat wurde wie im 
vorigen Versuch in Proton tibergefiihrt, durch Baryt von Schwefel- 
siiure und durch Kohlensiiure vom Baryt vollig befreit. Der ein- 
gedamptte Riickstand wurde in Eisessig gelost und nach obigem 
Verfahren mit alkoholischer Pikrinsiiure gefullt. Diesen Nieder- 
schlag bezeichne ich als Fraktion I. 

Das pikrinsiiurehaltige Filtrat wurde verdunstet, der Riick- 
stand mit verdiinnter Schwetelsiure aufgenommen und mit 
Ather von Pikrinsiiure befreit. Nunmehr fiillte ich die Lésung 
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mit dem von A. Kossel zur Gewinnung des Arginins ange- 
sebenen Silberbarytverfahren.1) Durch dies Verfahren werden 
bekanntlich?) auch Protone und ihnliche Verbindungen nieder- 
geschlagen. Wire bei der Hydrolyse des Protamins, welche 
zur Darstellung des Protons diente, Arginin oder eine arginin- 
reichere organische Verbindung abgespalten, so hiitte sich diese 
in dem Silberniederschlag befinden miissen. Der dureh Silber- 
sulfat und Baryt erzeugte Niederschlag wurde abfiltriert und 
durch Schwefelwasserstoff bei Gegenwart von Schwefelsiure 
zersetzt, die filtrierte Fliissigkeit von Schwefelsiiure befreit und 
behufs weiterer Fraktionierung bei neutraler RKeaktion mit 
Natriumpikrat gefallt. Die in diesem Niederschlag enthaltene 
Substanz bezeichne ich als Fraktion Il, sie wurde fiir die wei- 
tere. Verarbeitung durch Ather von der Pikrinsiiure befreit. Die 
von Fraktion IT abfiltrierte Fliissigkeit wurde mit Schwefelsiiure 
angesiiuert und von neuem mit Natriumpikrat versetzt. Der in 
-aurer Losung erzeugte Niederschlag enthielt denjenigen Anteil 
des Protons, welcher als Fraktion Ill bezeichnet wurde. 

Fraktion [| wurde nach Entfernung der Pikrinsiiure mit 
Hilfe des Silberbarytverfahrens niedergeschlagen und die yom 
Silber befreite schwefelsaure Losung des Niederschlages in zwei 
Teile geteilt. Der eine Teil (a) wurde direkt mit Schwefelsiiure 
gespalten und quantitativ auf Arginin untersucht. 

Der zweite Teil (b) wurde zuniichst in die Kupfersulfat- 
verbindung tibergefiihrt, diese mit Alkohol gefallt, mit Schwefel- 
wasserstoff zersetzt und mit Schwefelsiéiure gespalten. Der Ar- 
giningehalt beider Teile war der gleiche, er betrug in Prozenten 
des Gesamtstickstoffs. 


Fraktion la 87.6 

Ib 87,2 
Fraktion II ergab ftir den Argininstickstoff 88,8 °/o 
II] » 2 87,0 


Der Stickstoff ist somit in allen untersuchten Fraktionen 
in gleichem Verhiltnis auf das Arginin und die Monoamido- 
-uuren verteilt, die Unterschiede im Gehalt an Argininstickstoff 

‘) Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 17%. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 18d. 
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erreichen nicht 2°59 des Gesamtstickstoffs. Fast die gleichen 
Zahlen werden auch fiir die urspriinglichen Protamine gefunden. 

In Fraktion Ib des Versuchs 5 untersuchte ich die Monoamido- 
siiuren und fand folgende Zahlen. 


In Alkohol l6slich | Prolin) 5,94 
In Alkohol unléslich (Serin, Alanin, Amidovaleriansaéure) 5,6° 
Davon in Methylalkohol léslich 4,0 
In Methylalkohot unloslich 1,6 


Zur Feststellung des Stickstoffs der in Alkohol léslichen Substanz 
verfuhr ich in der von A. Kossel und H. D. Dakin frither angegebenen 
Weise. Diese Zahlen weichen von den im Clupein gefundenen ab, doch 
ist das Analysenmaterial fir weitere Schluffolgerungen noch nicht aus- 
reichend. 


III. Uber das Histon 


von A. Kossel. 


Uberkibt man Histon aus Thymus oder aus Vogelblut- 
korperchen oder aus Fischtestikeln (Gadus, Centrophorus) der 
mehrtiigigen Einwirkung von Pepsinsalzsiiure, so verschwindet 
wlmiihlich die charakteristische Ammoniakreaktion und es bildet 
sich ein Umwandlungsprodukt. welches aus der neutralisierten 
Losung durch Natriumpikrat ausgefallt werden kann. Dieser 
Niederschlag sich unter Beobachtung bestimmter Mabregeln 
leicht abfiltrieren und in erheblicher Menge gewinnen. Er ent- 
hiilt einen pepton- oder albumoseartigen Korper, welchen ich 
als Histopepton bezeichnen will. Verdiinnte Mineralsiiure fiihr' 
bet Wasserbadtemperatur dieselbe Umwandlung herbei. 

Bei solchen Eiweiikorpern, welche nicht den Charakter 
der Histone tragen (z. b. Fibrin, Syntonin, Leim, Globin, ') 
Casein) habe ich diesen Niederschlag bisher nicht in der fur 
die Histone charakteristischen Weise erhalten, doch mul ich 
ausdriicklich bemerken, dab die Untersuchungen hiertiber noch 
nicht abgeschlossen. sind. 

Kbenso wie das Histopepton (oder die Histopeptone) werden 
auch die Protamine durch Natriumpikrat bei neutraler Reaktion 
der Fliissigkeit gefiillt. Doch lassen sich die Protamine des 
Salmin-, Cyclopterin- und Sturin-Typus leicht vom Histopepton 


‘, Das Globin ist von einigen Autoren ohne hinreichenden Grund zu 
den Histonen gerechnet worden. Es gibt die Reaktionen der Histone nicht. 
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unterscheiden, da sie durch Eiweif in neutraler oder ammonia- 
kalischer Losung gefillt werden: das Histopepton hingegen zeigt 
diese Fiillung nicht. 


Verarbeitung der Verdauungsprodukte des Histons. 


Darstellung des Histopeptons. 80 ¢ Histon aus Kalbsthymus 
wurden mit 1 g@ kiuflichem Pepsin und 1500 cem O,8° oiger 
Salzsiure 10 Tage im Brutschrank digeriert, die LOsung nach 
der Neutralisation und Filtration mit Natriumpikrat im Schiittel- 
trichter gefallt und zur Abscheidung des Niederschlages mit 
Ather geschiittelt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit einer 
wiisserigen Losung von Natriumpikrat ausgewaschen und durch 
Ather unter Zusatz von Schwefelsiiure von der Pikrinsiiure be- 
freit. Aus der schwefelsauren Lo6sung wird das Sulfat des 
Histopeptons durch Alkohol herausgefallt. 

Kines der analysierten Praparate (Priip. A) war in dieser 
Weise dargestellt worden, ein zweites (Priip. B) war noch einer 
weiteren Reinigung unterworfen, indem es nach Entfernung der 
Schwefelsiiure durch das Silbernitratbaryiverfahren  miederge- 
schlagen wurde. 3) 

Der Silberniederschlag wird nach dem Auswaschen durch 
Schwefelwasserstoff ber Gegenwart von etwas Schwefelsiiure 
vom Silber befreit und die LOsung nach Entfernung des Schwefel- 
wasserstoffs mit Alkohol gefiillt. Durch mehrmalige Wieder- 
holung dieses Verfahrens und durch Entfirbung mit Tierkohle 
gelingt es, das Sulfat des Histopeptons als weifbes Pulver zu 
gewinnen, dessen wiasserige LOsung nur eine schwach gelbe 
Farbe besitzt. Aus 80 lufttrocknem Histon erhielt) ich auf 


') Diese von mir urspriinglich fiir die Darstellung des Arginins 
angegebene Fallungsmethode ist bereits auf verschiedene Koérper ange- 
wandt worden und hat bei der Isolierung des Histidins (A. Kossel und 
Kutseher), des Carnosins (WI. v. Gulewitseh), des Thymins, 
(ytosins und Kreatinins (F. Kutscher) usw. gute Dienste geleistet. Nach 
ineinen in Gemeinschaft mit H. D. Dakin ausgefiihrten Untersuchungen 
kann es auch zur Isolierung von Protonen und Protaminen dienen. Fin 
Teil der Peptone und Albumosen wird ebenfalls durch dies Verfahren 
gelallt, wortiber demniichst nahere Mitteilungen erfolgen sollen. 
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diese Weise 16,5 g Histopeptonsulfat: Verluste waren bei dieser 
Darstellung nicht zu vermeiden. 

Darstellung der tibrigen Verdauungsprodukte. Die Fillung 
durch Natriumpikrat ist, zumal bei Gegenwart von Neutral- 
salzen, keine vollstindige. Ein Teil des Histopeptons bleibt 
neben anderen durch die Pepsinverdauung gebildeten Produkten 
In der Losung. Zur Gewinnung dieses Restes von Histopepton 
und der ubrigen Verdauungsprodukte wurde das Filtrat) von 
Pikrinsiure befreit, bei neutraler Losung eingedampft, sodann 
durch Siittigung mit Zinksulfat ausgefiillt, filtriert und mit ge- 
siittigter LOsung von Zinksulfat ausgewaschen. Der Niederschlag 
wurde nach Entfernung des Zinks und der Schwefelsiiure mit 
Alkohol gefalit und es wurde auf diese Weise eine nicht un- 
betrichtliche Menge eines Korpers dargestelit, welcher sich 
iihnlich wie Histopepton verhielt. 

Auch in dem durch Zinksulfat nicht gefallten Anteil waren 
Korper von peptonartigem Charakter vorhanden, welche nach 
Entfernung des Zinks durch Phosphorwolframsiiure gefiillt wurden. 
Nach Entfernung der Phosphorwollramsiaure wurde dieses Pepton- 
gemenge ebenfalls mit dem Silberbarytverfahren in zwei Frak- 
tionen zerlegt. Die durch Silber nicht fillbare Fraktion wurde 
zur Entfernung anorganischer Stoffe nochmals mit Phosphor- 
wolframsiiure gefillt und die faillbaren Stoffe nach Entfernung 
der Phosphorwolframsiiure durch fraktionierte Fallung mit Al- 
kohol und Ather moglichst gereinigt. 

Auf diese Weise wurde eine in warmem Methylalkoho! 
villig lisliche, durch Ather aus dieser Lisung fiillbare Substanz 
erhalten, welche sich durch ihre Reaktionen mit Sicherheit vom 
Histopepton unterscheiden lie}. Dieselbe gab in neutraler Losung 
keine Fiillung mit Natriumpikrat, auch war die methylalkoholische 
Losung nicht durch alkoholische Pikrinsiiture fallbar. Jedoch 
gab dieser KOrper ebenso wenig wie das Histopepton die Glyoxyl- 
siiurereaktion auf Tryptophan und lieferte bei der Siure- 
spaltung kein Ammoniak. Die Millonsche Reaktion und die 
Biuretprobe waren positiv. Diese Substanz ist weiter unten 
als Priiparat C bezeichnet worden. 
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Zusammensetzung, Reaktionen und Spaltungsprodukte 
der aus Histon gewonnenen Korper. 


Eigenschaften des Histopeptons. Das Sulfat des Histo- 
peptons ist in Wasser leicht lOslich, die Losung reagiert sauer, vibt 
mit Ferrocyankalium weder in neutraler noch in saurer Losung 
einen Niederschlag. Protamin vom Salmin- oder Sturin-Typus 
konnten also diesem Niederschlag nicht beigemengt sein, ebenso 
wenig Protalbumose. Auch Kupfersulfat ruft keine Fiallung hervor. 

Das Sulfat des Histopeptons (Priip. B) enthielt 14,09 °/o 
Schwefelsiure und 17,16°/o N (Kjeldahl). Hieraus berechnet 
sich fiir die schwefelsiurefreie Substanz ein Stickstoffgehalt 
von 19,98°/o. Die Substanz war fast aschefrei (ungefiihr 
O.1°/o Asche). 

Das Pikrat ist in heiBem Wasser loslich und fallt- beim 
Erkalten in Oligen Tropfen aus, ein gewisser Uberschuf von 
Natriumpikrat vermindert die Léslichkeit, Gegenwart von Koch- 
salz vermehrt sie und man kann das Pikrat durch Kochsalz zur 
Aufldsung bringen. 

Die Loésung des Histopeptonsulfats gibt die Biuretprobe 
und die Millonsche Reaktion, jedoch nicht die Glyoxylsaure- 
reaktion von Hopkins und Cole, auch enthilt sie keinen durch 
Kochen mit alkalischer Bleil6sung nachweisbaren unoxydierten 
Schwefel. Beim anhaltenden Kochen mit Siuren farbt sie sich 
nur schwach bréaunlich und gibt keinen Niederschlag von dunkel- 
velirbten Huminsubstanzen, auch wird hierbei kein Ammoniak 
abgespalten. 

Schmilzt man 1 g Histopeptonsulfat mit) Kalihydrat bei 
180°, so erhiilt man zwar Indolgeruch, doch keine Farben- 
reaktion auf Indol, withrend man dieselbe mit Leichtigkeit bei 
demselben Verfahren mit 0,1 g¢ Wittepepton erhalten kann. !) 
Die Substanz liefert also nur aéuferst geringe Spuren von Indol. 


') Der Nachweis der Indolgruppe in kleineren Mengen Eiweifs kann 
bequem in folgender Weise gefiihrt werden. In einem Reagensglas von 
ungefihr 15 em Linge und 3 cm lichtem Durchmesser befindet sich ein 
zylindrisches Gefif aus Nickel, dessen Durchmesser so grofs ist, es der 
Claswaiid dicht anliegt, und dessen Liinge etwa 7 cm betriigt, das Nickelgefab 
enthalt eine angefeuchtete Mischung des zu untersuchenden Eiweifkorpers 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLIX. 21 
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Methode der quantitativen Spaltung des Histopeptons. Im 
wesentlichen benutzte ich das von mir in Gemeinschaft mit 
Kutsceher beschriebene Verfahren. Doch wurden folgende 
Modifikationen angebracht. 

Aur Trennung von Arginin und Histidin wurde das 
von uns beschriebene Silberverfahren benutzt, jedoch wurde 
die Neutralisation nicht durch Barytwasser unter Kontrolle der 
ammoniakalischen SilberlOsung, sondern durch Baryumearbonat 
bet Wasserbadtemperatur bewirkt. 

Die vollstindige Austiillung des Histidins lift sich leicht nach- 
weisen, wenn man eine Probe des aus dem Filtrat dargestellten Arginins 
mit Hilfe der Diazobenzolsulfosiurereaktion *) priift. Die geringsten Spuren 
von Histidin bewirken einen positiven Ausfall dieser Reaktion, wiihrend 
das Arginin die Reaktion nicht gibt. 

Der durch baryumecarbonat ausgefailte  Histidinsilber- 
niederschlag wird durch Schwefelwasserstoff bei Gegenwart 
von Schwelelsiiure zerlegt, vom Schwefelsilber abfiltriert und 
letzteres mit siedendem Wasser vollig  erschdpft. Die ver- 
eimigten Filtrate und Waschwasser wurden nach dem Verdunsten 
des Schwefelwasserstoffs zur Entfernung der Schwefelséure mi 
tiberschiissigem Barytwasser versetzt und durch Kohlensaure 
vom Baryt betreit. Die vollig barytfreie Losung wurde auf 
900 com aufgeliillt und eine gemessene Menge (4. B. 50 cem) zur 
Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl entnommen. Der iibrig 
bleibende Teil diente zur Uberfiihrung des Histidins in’ dis 


mit dem zelnfachen Gewicht Atzkali. Das Glasrohr taucht in ein Olbad und 
wird 142—2 Stunden bei einer Temperatur des Bades von 260— 270° erhitz! 
Die Schmelze wird sodann in Wasser gelOst, die wiisserige Losung im 
Extraktionsapparat mit Ather erschépft und der Ather bei gelinder Tem- 
peratur auf dem Wasserbade verdunstet. Hierbei bemerkt man eventue!l! 
Indolgeruch. Der Verdampfungsriickstand dient zur Anstellung der Indol- 
reaktionen, von denen die «Cholerarot-Reaktion» in der von Salkowsk| 
angegebenen Form besonders empfindlich ist (cf. Salkowski, Virchows 
Archiv, Bd. CX, S. 366 [1889}). 

Will man die bei der Schmelzung entwickelten fliichtigen Stoffe auf- 
fangen, so fugt man einen doppelt durchbohrten, mit Glasréhren ver- 
sehenen Kork in das Reagenzrohr und treibt die Destillationsprodukte 
durch einen Wasserstoffstrom in eine Vorlage iiber. 

ef. Pauly, Diese Zeitschrift, Bd. XLII, 5S. 508. 
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Pikrolonat. Die fiir diesen Zweck erforderliche Menge Pikrolon- 
siiure wurde in der Weise bemessen, dai auf 3 Atome Stick- 
stol! der Losung etwas mehr als 1 Molekiil Pikrolonsiéiure in 
Alkohol gelost zu der Losung des freien Histidins hinzugefiigt 
wurde. 

Nach dem Eindampfen auf ein geringes Volumen scheidet 
sich ein reichlicher krystallinischer Niederschlag ab, welcher 
abfiltriert und in 500 cem siedendem Wasser gelést wurde. 
Beim Erkalten fallt grobte Teil des Histidinpikrolonats 
krystallinisch aus. Derselbe wurde durch ein gewogenes Filter 
ablillriert, das Filter auf 15 ccm eingedampft und der nach dem 
Erkalten neu entstandene Niederschlag zu dem = ersten hinzu- 
liltriert, mit wenig kaltem Wasser gewaschen und das Filter mit 
dein Niederschlag getroeknet und gewogen. Aus dem Pikrolonat 
wurde das Histidin oder der in Form von Histidin vorhandene 
Stickstoff nach der von Steudel angegebenen!) Forme! 

berechnet. 

Zur Bestimmung des Arginins wurde die vom Ili- 
stidinsilber abfiltrierte Fliissigkeit in der friiher beschriebenen 
Weise?) verarbeitet und der Stickstoffgehalt der Lésung fest- 
gestellt. Das Arginin wurde sodann in das Pikrolonat iiber- 
geliihrt und als solches gewogen, indem eine genau gemessene 
Menge der vollkommen von Baryt befreiten Losung des Arginin- 
carbonats mit alkoholischer Losung von Pikrolonsiiure versetzt 
und eingedampft wurde. Die erforderliche Menge Pikrolonsiiure 
war nach der Stickstoffbestimmung zu berechnen, indem auf 
je 4 Atome Stickstoff etwas mehr als ein) Molekiil Pikrolon- 
siure hinzugefiigt wurde. Das nach lingerem Stehen aus- 
krystallisierte Argininpikrolonat wurde auf gewogenem Filter 
gesammelt und gewogen, aus ihm berechnet *) sich das Arginin 
nach der Formel 3N,0; - C,H,,N,O,. 

Das Lysin wurde mit Phosphorwolframsiiure gefaillt und 
als Pikrat gewogen. Das Filtrat des Phosphorwolframséure- 

') Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, S. 158. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, 3. 174. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, S. 157. 
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niederschlages wurde von Phosphorwolframsiiure befreit und 
nach Entfernung des Baryts zur Trockne gebracht. Der Riick- 
stand wurde mit siedendem Alkohol extrahiert, der Alkohol 
verdunstet und die zuriickbleibende Masse von neuem mit 
Alkohol aufgenommen. Hierauf wurde der Stickstoff des alkoho|- 
loslichen Anteils nach Kjeldahl bestimmt. 

Der in Alkohol unlésliche Teil wurde nach Habermann 
und Ehrenfeld mit einer Mischung von gleichen Teilen Eis- 
essig und Alkohol extrahiert und der unlésliche Teil als Tyrosin 
in Rechnung gezogen. Weiter wurde das Gemisch der Mono- 
amidosiiuren nicht aufgelost. 

Ergebnisse der Spaltung. Folgende Tabellen zeigen die 
Analysenzahlen von Priparat A und B des Histopeptons. Hierzu 
ist zu bemerken, dali die fiir Priiparat B erhaltenen Zahlen 
als die zuverliissigeren zu betrachten sind. Denn diese Be- 
stimmungen wurden mit einem Priiparat ausgefiihrt, welches 
weitergehenden Reinigungsprozeduren unterworfen war. Auch 
betrug die zur Analyse verwendete Substanzmenge bei Prii- 
parat A nur 4,88, bei Priiparat B 9,435 g trocknes freies Histo- 
pepton (aus dem Stickstoffgehalt berechnet). Die Wiigung des 
Histidins und Arginins als Pikrolonat wurde nur bei Priiparat B 


ausgefthrt. 
Prozente des Gesamtstickstoffs. 
Préiparat | Préparat 

A | OB 
Histidinfraktion, Direkte Stickstoffbestimmung . 3,7 
Histidin als Pikrolonat gewogen. — 4,0 
Argininfraktion. Direkte Stickstoffbestimmung . 23,9 | 27,2 
Arginin als Pikrolonat gewogen........ — | 25,8 
Lysin als Pikrat gewogen. . ..... 11,3 17.3 
Durch Phosphorwolframséure nicht fallbar . . 269 | 27,7 


Zum Vergleich verweise ich auf die oben 5S. 307 gegebene 
Zusammenstellung der Verteilung des Stickstoffs in den Histonen. 
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Gegeniiber diesen Zahlen kommt der Darstellung der 
Analysenergebnisse in Gewichtsprozenten eine geringere Be- 
deutung zu. Immerhin moégen auch diese in folgender Tabelle 
(unter Annahme eines Stickstoffgehalts von 20,0°/o im Histo- 
pepton berechnet) Platz finden. 


Gewichtsprozente der Spaltungsprodukte. 


Priiparat A Priiparat B 


| 


Histopepton ........ 100 | 100 
Histidin. 27 | 32 
14.9 | 16,0 


Ks entfillt somit im Histopepton ebenso wie im Histon 
ungefiihr der vierte Teil des Stickstoffs auf das Arginin. Un- 
gefiihr ebenso viel findet sich im Filtrat des Phosphorwolfram- 
siiureniederschlages. Der Gehalt des Histopeptons an solehen 
Monoamidosiiuren, welche durch Phosphorwolframsiiure nicht 
vefillt werden, ist also im Vergleich mit sonstigen eiweiBartigen 
Substanzen ein geringer. Auffallend hoch ist die Menge des Lysins. 

Neben dem Histopepton entstehen, wie schon erwiihnt, 
noch andere peptonartige Stoffe bei der Pepsinverdauung des 
Histons. Eine dieser Substanzen, die 5S. 316 unter der Be- 
zeichnung «Priip. C» erwihnt worden ist, wurde einer weniger 
eingehenden Untersuchung unterworfen. Hierbei fanden sich 
19.5 Prozent des Gesamtstickstoffs in dem Silberniederschlag 
(grOBtenteils Arginin und Histidin), 19,8°/o0 in dem Phosphor- 
wolframsaureniederschlag (gréBtenteils Lysin) und 41,7 °/o in dem 
Filtrat dieses Niederschlags. Diese Substanz enth.elt daher be- 
deutend weniger Arginin und mehr Monoamidosiiuren als das 
Histopepton. 
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Einige Bemerkungen tiber das Histopepton. 
Von 
T. Krasnosselsky. 


(Ans dem physiologischen Institut der Universitat Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 7, September 1906.) 


In der vorhergehenden Mitteilung ist das Histopepton als 
ein eiweibartiger Natur beschrieben worden, welcher 
eine bemerkenswerte Anhiufung basischer Eiweibbausteine mit 
relativ. geringen Mengen von Monoamidosiiuren darstellt. Diese 
Verbindung bildet sich als Spaltungsprodukt der Histone und 
ist in denjenigen’ Eiweibkorpern, welche nicht zur Gruppe der 
Histone gehoren, in typischer bisher noch nicht aufge- 
funden worden. Ich kann hinzufiigen, dab ich eime Reihe 
von Kiweibsubstanzen pflanzlicher Herkunft, besonders solche 
aus ruhenden Samen, mit negativem Ergebnis auf Histopepton 
untersucht habe. 

Kine der nichsthegenden Aufgaben, die sich an diese Be- 
funde knipfen, besteht in der Feststellung der Verbreitungsart 
des Histopeptons in den Organismen, um auf diese Weise tiber 
die histologischen und physiologischen Beziehungen dieser eigen- 
artigen Substanz einige Kenntnisse zu gewinnen. 

Ich habe diese Untersuchungen auf Veranlassung des Herrn 
Professor A. Kossel in Angriff genommen Zur Aufsuchung des 
Histopeptons in den Organen bediente ich mich der folgenden 
Methode, 

Das zu untersuchende Organ wurde zerkleinert und mit 
l- bis 2° oiger Schwefelsiure im Schiittelapparat extrahiert, die 
Fliissigkeit durch ein Tuch koliert und mit der dreifachen Menge 
Alkohol ausgefiillt. Der Niederschlag wurde sodann_ abfiltriert, 
mit verdiinntem Alkohol ausgewaschen und mit Alkohol und 
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Einige Bemerkungen iiber das Histopepton. 325 
Ather vom Wasser befreit. Das so gewonnene Priiparat iiberlieB 
ich nun wihrend 4 bis 6 Tagen der Einwirkung von Pepsin- 
salzsiiture Brutschrank. 

Aus dem Verdauungsprodukt wurde nach der Neutrali- 
sation und Filtration das Histopepton durch Zusatz von Natrium- 
pikrat bei Gegenwart von Ather im Schiitteltrichter ausgeféllt, 
und das Pikrat durch Ather bei Gegenwart von Schwefelsiiure 
von der Pikrinsiiure befreit. Das so erhaltene Sulfat féllte ich 


jetzt mit der dreifachen Menge Alkohol aus, loste den Nieder- 


schiag in Wasser, wiederholte die Alkoholfiillung und trocknete 
das so niedergeschlagene Histopeptonsulfat mit Hilfe von Al- 
kohol und Ather. 

In einzelnen Fiillen wandte ich auberdem noch das fol- 
vende Reinigungsverfahren an. Ich lOste das Sulfat im Wasser, 
neutralisierte mit Baryt und sauerte nach der Filtration mit 
Salpetersdure an. Nunmehr fallte ich die Losung mit Hilfe des 
Silberbarytverfahrens und zerlegte den Niederschlag bei Gegen- 
wart von Schwefelsiiure durch Schwefelwasserstoff. Die vom 
Schwefelsilber abfiltrierte Fliissigkeit wurde mit Tierkohle ent- 
fiirbt, mit Alkohol gefiillt und diese Fiillung nochmals wiederholt. 

Nach dem letzteren Verfahren gelang es mir, aus den 
Testikeln des Kabeljau und der Milz Histopeptonsulfat dar- 
zustellen, dessen Analyse folgende Werte ergab. Das Sulfat aus 
den Fischtestikeln enthielt 14,06°/o H,SO, und 16,78°/oN. Das 
aus der Milz erhaltene Sulfat ergab 13,979/o H,SO, und 16,8790 N. 
Hiernach berechnet sich der Stickstoffgehalt fiir das freie Histo- 
pepton im ersteren Fall auf 19,50°/o, im letzteren auf 19,7°/o N. 
A. Kossel fand im Histopepton aus Thymus 14,09°/o H,SO, und 
17,16°/o N, somit 19,98°/o N in der freien Substanz. Diese 
Zahlen diirften geniigen, um die Identitit festzustellen. 

Auch in anderen Organen, namlich Leber, Lymphdriisen 
und Darmschleimhaut, konnte ich den Nachweis des Histo- 
peptons mit Hilfe der Pepsinverdauung fiihren, hingegen miblang 
dies beim roten Knochenmark. Am reichsten war die Aus- 
beute aus der Milz, am geringsten aus der Leber. 
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Zum Chemismus der Verdauung im tierischen Organismus. 
V. Mitteilung. 
Ein Resorptionshund und Resorptionsversuche. 


Von 
E. S. London. 


Mit einer Tafel. 


(Aus dem pathologischen Laboratorium des Kaiserl. Instituts fiir experimentelle Medizin 
zu St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 1. Oktober 1906.) 


Uber die Resorptionserscheinungen im Darmkanal wissen 
wir eigentlich so viel wie nichts, was sich dadurch erklart, 
dafi es keine Methode gab, welche diese Erscheinungen in be- 
friedigender Weise zu untersuchen gestattete. 

Es scheint mir, dab das Verfahren, welches ich in der 
letzten Zeit ausgearbeitet habe, diese Liicke der experimentellen 
Medizin vollkommen. ausfiillt. 

Ich habe einem Hunde 2 ganz grofe Fisteln am Darme 
anvelegt, und zwar eine (Fig. 2, A) am Duodenum, 3—4 cm 
von der Einmtindungsstelle des zweiten Ductus pankreaticus, 
und die andere (Fig. 2, B) 11/2 m weiter. 

Die erste Fistelrohre ist elliptischer Form, hat einen Durch- 
messer von 3,6 und 2,2 cm und ist vermittelst einer Scheide- 
wand in 2 gleiche Halbriume «<a» und «<b» (Fig. 2) geteilt. 
Die Scheidewand tritt dies- und jenseits tiber das Niveau der 
Rohre segmentartig hervor. Der innerliche im Darme sitzende 
Vorsprung dient dazu, um mit der ihm dicht anliegenden Darm- 
wand die beiden Halbriiume streng zu trennen; der auBerliche 
Vorsprung ist zum Ansetzen der «Hosen» (Fig. 1, b a) bestimmt. 

Die zweite Fistelréhre ist rand und hat einen Durchmesser 
von 2.3.em. Das Anlegen einer so groben Fistelréhre im Dinn- 
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darme ist natirlich nicht leicht, gelingt aber doch bei geniigender 
Sorgfalt. 

Der Resorptionsversuch wird folgendermafen ausgefiihrt. 
Der Hund wird nach 24stiindigem Fasten ins Gestell getan und 
sogleich werden die Fistelrohren gedffnet. Nach 20—30 Minuten 
werden die «Hosen» angezogen und durch die Offnunge «<b» in 
den Darm eine Sonde (Fig. 1, 5S) 25 em tief eingefiihrt und 
vermittelst einer Spritze 100—150 com O,8°%/o iger Koehsalz- 
ljsung von 88° C. allmahlich in einem Zeitraum von '/2 Stunde 
eingeleitet. Man erhilt aus der Fistel B ca. 1/4 der eingeleiteten 
Fliissigkeitsmenge zuriick. Ein besonderer Versuch hat gezeigt, 
dah, wenn die Sonde weniger als 25 em tief im Darme  sitzt, 
ein Teil der eingeleiteten Fliissigkeit in das der analen Hosen- 
hilfte (b) unterstehende GefaiB (Fig. 1, G) zuriickkommt. Diesen 
Versuch machten wir mit Olivendl, welches beim richtigen Sitzen 
der Sonde quantitativ aus der Fistel «B» nach ca. 2 Stunden 
zuriickgewonnen wird. 


Oftmals fangt die Absonderung des Magen-, des Pankreas- 
saftes und der Galle noch vor der Einfithrung der Kochsalz- 
ldsung an. Alle diese Safte flieben schub- resp. tropfenweise 
durch die ovale Hosenhiilfte (a) herunter (in das Gefiib «s» 
1). Nie kommen diese Sifte in den analen Halbraum. 
Die Kochsalzlésung steigert die 

Indlich wird die Versuchssubstanz in Wasser velost durch 
die Sonde in den Darm eingefiihrt und zwar im natiirlichen 
Tempo, welches wir aus den Versuchen an unserem Duodenal- 
fistelhunde kennen. 

Bei diesem Resorptionsversuch haben wir nur mit einem 
Safte zu tun, und zwar mit dem Darmsafte. Die Veriinderungen, 
welche die eingefiihrte Substanz unter der Einwirkung desselben 
erleidet, kOnnen genau durch die Analyse der aus der Fistel B 
aufgenommenen Produkte leicht bestimmt werden. 

Der Kesorptionshund kann auferdem noch als 1. ein 
Duodenalfistelhund (<b» u. «B» geschlossen), 2. ein Jejunum- 
fistslhund («a» u. geschlossen) und 3. ein Darmsaftfistel- 
hund («a> gedffnet und in die isolierte Darmschlinge durch «b> 
oder eine Gummirohre eingefiihrt) benutzt werden. 
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Vor allem schien es mir am interessantesten, vermittelst 
des angegebenen Verfahrens die Frage der Eiweibresorption 
zu erortern. Wir wissen schon jetzt,!) ber Kiweibftitterung 
im Magen sich nur Albumosen und Peptone auflinden lassen, 
dafi aber im Darmkanal und sogar schon im Anfange des Duo- 
denums, wo eigentlich die Eiweifresorption anfiingt, verschiedene 
Aminosiiuren wie Alanin, Leucin, Asparaginsiiure und Glutamin- 
siiure abgespalten werden. Es fragt sich also, ob die im Magen 
gebildeten Verdauungsprodukte noch der Trypsinwirkung unter- 
worfen werden miissen, um resorbiert zu werden, oder ob sie 
ohne die letztere zur Resorption gelangen konnen. 

lech machte zu diesem Zwecke Resorplionsversuche mit 
den unserem Magentistelhunde (W oltschok) enthommenen Ver- 
dauungsprodukten und iiberzeugte mich, dab dieselben ganz 
rasch durch den Diinndarm resorbiert werden. 

In Anbetracht dessen, daB alle hierher gehorigen Versuche 
einformige Resultate lieferten, mige es geniigen, nur einen der- 
selben ausfiihrlicher anzufiihren. 


Versuch LV. 3. EX. 06. 
11 Uhr 6 Min. 35 Sek.: Einleiten von 20 cem Kochsalzlésung. 
l1 » 12 » 2 » : Erste Ausscheidung aus der Fistel B. Dann 
folven Ausscheidungen nach 20 — 30 — 10 Sekunden. 
ff Uhr 14 Min. 5 Sek.: Einleiten von 20 ecm Kochsalzlésung. 
Die Ausscheidungen aus der Fistel B folgen in Intervallen 


von 35 — 15 20 -—- 40 — 15 Sekunden. 
Lf Uhr 17 Min, 30 Sek.: Zum drittenmal 20 cem Kochsalzlésung. 
Ausscheidungen: 20 — 5 — 15 — 5 — 5 — 15 — 


5 Sekunden. 
11 Uhr 20 Min. 45 Sek.: Zum viertenmal 20 cem Kochsalzlésung. 
Ausscheidungen: 25 — 60 — 15 — 20 — 40 Sekunden. 
Eingefiirte Kochsalzlésung 80 eem; zuriickgewonnen 17 ccm. 
li Uhr #0 Min.: Einleiten von 20 cem einer Lésung von Magenverdauungs- 
produkten, was noch um {1 Uhr 50 Min., 12 Uhr, 12 Uhr 5 Min., 
12 Uhr 15 Min., 12 Uhr 25 Min. wiederholt wurde, Im ganzen 
wurden 103 com mit 292,108 mg N eingefihrt. 
Die Ausscheidungen folgten {in Schiissen und Tropfen (meisten- 
teils)) in Intervallen von 40 — 5 -—— 60 — 40 — 10 —- 25 — 10 — 9 


Vergl. Emil Abderhalden, Karl Kautzsch u. 5. London, 
Diese Zeitschrift, 1906, Bd. XLVI, Heft 6, S. 549. 
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— 35 — 60 — 5d — 5b — 15 — 10 — 2 — 30 — 5 — 30 — db 
14 — 5 — 2 — 2 — 10 — 3B — 12 — 5 — Hh 
— 5 — 5 — 5 — 10 — 5 — 10 — 35 — 5 — 2 — 70 — 5 
—5—5—2—%—2 — 3 —2 1—2—2—5 
2—1—2—2— 5 — 2 — 5 — 3 — 3 — 3 — 10 5 
— 7 — 15 — 30 — 30 — 15 — 90 — 15 — 3 — 10 — 10 ~ 
5 — 5 — 3 — 10 — 20 — 20 — 10 — 10 dD 8 — 15 
25 Sekunden. 
Im ganzen aus der Fistel zuriickgewonnen: 25 eceim mit 
N-Gehalt von 94,08 mg. 
Resorbiert: 78 ccm Wasser 
198,028 mg Stickstoff. 
Konzentration der eingefiihrten — Fliissigkeit: 2,886 mg N in 1 cem Wasser 
wiedergewonnenen 3,76 » » » 1 » 
» resorbierten , 254 >» » » 


Werden die Magenverdauungsprodukte (Albumosen und 
Peptone) als soleche resorbiert oder vielleicht nur, nachdem sie 
durch den Darmsaft (Cohnheims Erepsin) gespalten sind — 
diese Frage suche ich zu entscheiden durch Analysen der bei 
inehreren Resorptionsversuchen aufgesammelten Produkten aus 
der Fistel B. 
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Zum Chemismus der Verdauung im tierischen KOrper. 
VI. Mitteilung. 


EiweifB- und Kohlehydratverdauung im Magendarmkanal. 


Von 
EK. S. London und W. W. Polowzowa. 


Mit vier Tafeln und fiinf Figuren im Text. 


(Aus dem pathologischen Laboratorium des Kaiserl, Instituts fiir experimentelle Medizin 
zu St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 1. Oktober 1906.) 


I. Methodik. 


Der Zweck unserer Untersuchungen war, eine genaue, auf 
unbestreitbaren experimentellen Tatsachen begrtindete Schilde- 
rung der EiweiB- und Kohlehydratverdauung tierischen 
Korper zu geben. Wir bedienten uns dazu der Verdauungs- 
yee fistelhunde, welche nach der Fistellage in folgende Kategorien 


eingeteilt werden kKonnen: 

1 Magentistelhund (Woltschok), bet dem die Fistel an 
der groben Magenkurvatur angelegt ist; 

3 Pylorusfistelhunde, von denen bei einem (Banzai) dic 
FistelOffnung etwa 2 em weit vom Pylorus entfernt liegt, bei 
2 anderen dagegen (Zigan und Tschudnoit) dieselbe in der 
unmittelbaren Nahe des Pylorus sich befindet; 

1 Duodenalfistelhund (Rjabtsehik), mit der Fistel am 
distalen Ende des Duodenums: 

1 Jejunumfistelhund (Lew), ber dem die Fistel sich 1 m 
weit vom Pylorus entfernt findet: 

1 Hleumfistelhund (Starik), mit der Fistel gerade in der 
Mitte des Darmes, und 

2 Tleocoecallistelhunde, von denen einer (Bjelka) die 
Fistel niichst der Heocoecalklappe, der andere (Kurnossaja) 
etwa eine Handbreit davon entfernt am Ileum hat. 
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Damit die Verdauung auf mdglichst natiirlichem Wege 
vor sich gehen kénne, d. h. damit die genannten Stoffe — Ki- 
weiB und Kohlehydrate — in einer den Hunden wohl bekannten 
und leicht verdaulichen Form gereicht seien, wiihlten wir als 
Versuchsnahrung einfaches Weibbrot, welches die Hunde be- 
kanntlich sehr gern fressen. 

Der Versuchsgang gestaltete sich in der Regel folgender- 
maben: Nach 24—36stiindigem Fasten wird der Hund ins Ge- 
stell getan; die Fistel wird gedffnet und gereinigt, unter die 
Fisteléffnung stellt man einen grofen Eimer voll Eis und darauf 
eine Porzellanschale von bekanntem Gewicht mit gewogenen 
Fisstiicken. Diese Mabregeln miissen vorgenommen werden, 
damit die Wirkung der Verdauungssafte moglichst gehemmt 
sei. Nach diesen Vorbereitungen werden dem Hunde 200 g 
Brot verabreicht, und nun fangt die Ausscheidung des Speise- 
breies an, die in allen Details, was Zeit, Aussehen, Konsistenz, 
Reaktion usw. anbetrifft, genau protokolliert wird. Weiter unten 
wollen wir eine Reihe von Versuchsprotokollen samt Ausschei- 
dungskurven angeben. Nach jeder Stunde wird der ausgeschie- 
dene Speisebrei gewogen; nachdem die Ausscheidung sistiert 
hat, wird noch eine Weile gewartet (etwa !/z—1 Stunde) und 
dann der Versuch abgeschlossen. Der gesamte Speisebrei wird 
vsewogen, auf seine Reaktion gepriift und mit 10-Normalnatron- 
lauge resp. -Schwefelsdure genau neutralisiert. Dann wird er 
unter Zusatz von Essigsaéure gekocht und filtriert: damit die 
Filtration schnell vor sich gehe, ist es vorteilhaft, dieselbe im 
Brutschrank bei 40° C. vorzunehmen, sonst dauert es 5-7 Tage, 
bis der ganze Speisebrei filtriert ist. Von diesem Zeitpunkt an 
haben wir es mit dem Filtrat und Filterriickstand zu tun, 
welche getrennt auf ihre Bestandteile untersucht werden. 

Das Filtrat, welches verdaute Niihrstoffé — Eiweif’ und 
Kohlehydrate — enthalt, wird einer genauen quantitativen 
Analyse unterworfen. Es wird bis zu einem bestimmten Vo- 
lumen eingedampft und in gleiche Teile geteilt, von denen einer 
zur Bestimmung der Trockensubstanz (Eintrocknen bis zum 
konstanten Gewicht) samt Salzen (Verbrennen im Platintiegel), 
ein anderer zur Bestimmung des Gesamtstickstoffs nach Kjel- 
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dah! verwendet werden: die dritte Portion wird zur Bestim- 
mung des Albumosengehaltes mit gepulvertem Zinksulfat  ge- 
sattigt und die vierte mit Phosphorwolframsiiure bis zur voll- 
kommenen Fiillung versetzt; dann werden beide letztgenannten 
Portionen filtriert und im Filterriickstand der Stickstoffgehalt 
nach Kjeldahl bestimmt. Den Albumosenwert, in Gramm Stick- 
stoff ausgedriickt, erhalten wir direkt durch Verbrennen des 
Filterriickstandes nach Kjeldahl; durch Subtraktion dieses 
Wertes von dem = Stickstoffgehalt des Phosphorwolframsiiure- 
niederschlages bekommen wir den Stickstoffyehalt der Peptone- 
fraktion, und die Subtraktion des Stickstoffgehaltes des letzt- 
genannten Niederschlages von dem Gesamtstickstoff des Filtrats 
ergibt uns die Stickstofimenge, welche den weiteren Abbau- 
produkten, den sog. Restkorpern, zugehort. Unter Restkorpern 
verstehen wir nicht nur die verschiedenen Aminosauren, wie 
Tyrosin, Leucin, Alanin, Asparaginsiiure und Glutaminsdure, 
welche nach den Untersuchungen von Abderhalden-Kautzsch- 
London!) sich withrend der Darmverdauung bilden; sondern 
es miissen auch kompliziertere) 
Peptide hinzugerechnet werden. 

Zur Bestimmung des Zuckergehaltes bedienten wir uns 
der gewichtsanalytischen Methode von Allihn. Den Dextrin- 
vehalt des Filtrates bestimmten wir auf saccharimetrischem 
Wege. indem wir die Dextrine durch Hydralisieren mit verdtinnter 
Salzsiiure in Zucker tiberfiihrten und diesen nach Allihn’ be- 
stimmeten: die Dextrinmenge erhilt man dabei durch Multiplizieren 
des erhaltenen Wertes mit Q,9. 

Der Filterriickstand wird in toto getrocknet seine 
Trockensubstanz direkt bestimmt. Ein Teil davon wird fein 
gepulvert und in drei Portionen  geteilt, von denen eine zur 
Bestimmung des Stickstoffgehaltes nach Kjeldahl, die zweite 
zur Bestimmung der Salze und die dritte zur Stirkebestimmung 
verbraucht werden. Die betreffende Portion wird zuerst im 
Soxhletschen Dampflopf bei 3—4 Atmosphiren 5—4 Stunden 
lang erhitzt, wobei die Stirke in Dextrine verwandelt wird, 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, Heft 6, 5. 549. 
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daun letztere in Zucker umgewandelt und dieser nach Allihn 
bestimmt. 

Selbstversténdlich machten wir in jedem einzeinen Ver- 
such eine Kontrollanalyse des als Versuchsnahrung dienenden 
Weibbrotes, wobei Trockensubstanz, Stickstoff, Dextrin, Zucker- 
stirke, Fett, Salze und Rohfasern bestimmt wurden. 


II. Berechnung der Verdauungssiafte. 


Da der in oben” beschriebener Weise aufgenommene 
Speisebrei auBer den unverdauten Nahrungsresten und verdauten, 
aus der Nahrung stammenden Nihrstoffen noch eine betracht- 
liche Menge Verdauungssiifte: Magensaft, Galle, Pankreassaft, 
Darmsaft, Speichel und Schleim zu enthalten pflegt, so ist es 
iuberst wichtig, sowohl ihre Menge, wie auch ihren Gehalt 
an Stickstoff genau zu kennen, um tiber die Verdauung und 
Resorpion der mit der Nahrung eingetthrten Stoffe richtige 
Schitisse ziehen zu koOnnen. Mittels elmer Reihe von Tilfs- 
versuchen an Pankreas- und Gallentistelhunden von Pawlow, 
wie auch an unserem Magentistelhund, gelang es uns, diese 
Aulgabe annahernd zu losen. 

Zur Bestimmung der Magensaftmenge!) bedienten wir uns 
folvenden Verfahrens: Wir gaben unserem Magentistelhund 
(Woltschok) die tiblichen 200 Brot bei offener Fistel und 
lieben den ganzen Mageninhalt, anstatt durch den Pylorus, 
durch die Fisteloffhung heraustreten, Die Schale befand sich 
uuf einem warmen Wasserbade. Da der Speisebrei auf diesem 
Wege nur etwa 1 bis 14,2 Stunden im Magen verweilt, wiihrend 
er sonst denselben erst nach 4—5 Stunden zu verlassen pflegt 
(Pylorus- und Duodenallistelhund), so stellten wir die Schaie 
init dem Speisebrei bei 38—40° C. auf 3 Stunden in den Brut- 
schrank, um den natiirlichen Verhiiltnissen moglichst nahe 
zu kommen. Nach 3 Stunden wurde der Speisebrei heraus- 
genommen und mit Normal-NaOH-Losung genau titriert. 
Aus der verbrauchten Alkalimenge wurde der Situregehalt be- 
rechnet und dann diejenige Menge Magensaft bestimmt, welche 


') Die Versuche mit den Siftefistelhunden sind von Dr. A. Sokoloff 
angestellt worden, wofiir wir thin unseren innigsten Dank hier aussprechen. 
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der gefundenen Aciditiit entsprechen mu’. Um unseren Aus- 
einanudersetzungen mehr Klarheit zu geben, wollen wir an dieser 
Stelle einen derartigen Versuch niiher besprechen. 

Es wurden dem Magentistelhund (Woltschok) 200 g Brot 
gegeben. Der Speisebrer schied sich durch die offene Fistel in 
eine auf dem 40° C. warminen Wasserbade stehende Porzellan- 
schale langsam aus. Damit miecht etwa der grébte Teil durch 
den Pylorus entweiche, beschleunigten wir die Ausscheidung 
dadurch, dab wir die in der Fistelrohre steckenden Brotklumpen 
mit der Pinzette herauszogen. Nach 1! 2 Stunden wurde die 
Magenentleerung vollendet, die Magensaftsekretion dauerte noch 
ungefiihr Stunde Jang. dann hérte jede Ausscheidung auf. 


Die Schale mit dem Speisebret wurde gewogen und in den 
Brutschrank auf 5 Stunden gestelit: dann genau titriert, wobei 
444.0 com zur Neutralisatien verbraucht wurden: 
es war also der Aciditiitsgrad des Speisebreies in diesem Fall 
gleich 444.0 com ™ Ein Kubikzentimeter ™ 10-Salzsiiure 
enthalt 0.00365 ¢@ HC). 444.6 werden also 0.00365 . 444,60 ¢ 
enthalten — 1.625 ¢ HCl. Der bel Brotnahrung sich absondernde 
Magensatt besitzt Aeciditat von 0.590 HCl: also 


O95 ¢ HCl = 100 Magensaft entsprechen, so werden 1,625 
HC! — 324.6 reinen, nicht neutralisierten Magensaft ausmachen. 
100 .-1,623 
x: 100 1,623 : 0.5; x OF g, 


Nach unseren Berechnungen sollte also der Speisebre: 
324.6 ¢ reinen Magensaft enthalten. Wenn wir aber von dem 
Gesamtgewicht 551 g¢ die der Nahrung (Brot) zukommenden 
200 ¢ abziehen, so erhalten wir 351 g — ein Gewicht, welche- 
das von uns theoretisch berechnete um 26,4 g iibertrifft, welche 
den dem Speisebrei beigemengten Speichel und Schleim zuge- 
rechnet werden miissen. Die Speichelmenge, die der Hund 
beim Kauen von 200 ¢ Brot abzusondern pflegt, betragt ca. 20 yg. 
was wir durch folgenden Versuch feststeliten: Wir leBen einen 
oesophayotomierten Hund 200 g Brot. fressen, sammelten das 
durch die Oesophagustistel herausfallende Brot in eine gewozene 
Schale und wogen dann dieselbe samt ihrem Inhalt nochmals: 
die Gewichtsdifferenz des Inhaltes (Brot) ergab die Menge aus- 
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veschiedenen Speichels gleich 20g. Dagegen haben wir keine 
sicheren Angaben uber die bet der Verdauung sich absondernde 
Schleimmenge: wir konnten nur feststellen, dab der nichterne 
Magen etwa 15-—-20 dicklichen Schleims von 1,0°.0 Trocken- 
substanz zu enthalten pflegt. Ziehen wir beide Zahlen von der 
Gesamtsiiftemenge ab, so erhalten wir das Gewicht reinen 
Magensaltes gleich 311 ¢. Die Differenz von 13,6 ¢ (324,6--511 
= 13,6) kann eben darauf beruhen, dab die wiihrend der 
\lagenverdauung abgesonderte Sehleimmenge in dem vegebenen 
Fall reichlicher war, was allerdings gut modglich ist, und nicht 
20 g, sondern vielleicht 30 ¢ betrug: die tibrigen 3,6 ¢ kOnnen 
in einem Rechnungsfehler thre Erklirung finden. Wir wollen 
die Magensattmenge rund 315 @ setzen. 

Auf diese Weise gelang es uns, aus dem Gesamtgewicht 
des Speisebreies und dessen Aciditiilsgrad den Gehalt an reinem 
Magensatt genau zu bestimmen. Diese Coineidenz zwischen 
der direkt bestimmten und theoretisch abgeleiteten Magensaft- 
menge kann unter anderem als ein Beweis dafiir dienen, 
die Aciditat des Speisebreies nieht durch die mit dem Brot 
eingetiihrte Siiture vermehrt wird. 

Damit uns diese komplizierten Berechnungen bei bestim- 
mung der Magensaftmenge in unseren iibrigen Versuchen er- 
spart blieben, bestimmten wir diejenige Menge Magensa(t, welche 
durch 1 cem neutralisiert wird: wenn 
(44.6 com ?10-Norm.-NaOH zur Neutralisation von 315 ecm 


315 
Magensaft dienen, so werden durch 1 cem = O71 


Magensalt neutralisiert: wir brauchen also, um nach dem 
Aciditiitsgrad des Speisebreies allein die Menge reinen, nicht 
neutralisierten Magensaftes zu bestimmen, die Zahl Kubikzenti- 
ineter des zur Neutralisation verbrauchten '/:0-Norm.-NaOH mit 
einer Konstanten 0,71 zu multiplizieren. 

Wie gesagt, suchten wir bei diesen Hilfsversuchen den- 
enigen Verhiltnissen moglichst nahe zu kommen, wie sie sich 
bel den Versuchen an Pylorusfistelhunden in der Regel gestalten. 
Linen Beweis dafiir, dafi dieses Ziel von uns wirklich erreicht 
wurde, gibt uns ein Vergleich der Analysenresultate bei beiden 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLIX. 
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genannten Hunden. Aus der Tabelle B ersehen wir, dab beim 
Magenfistelhund (Woltschok) im eben besprochenen Versuche 
14,16°/0 der Trockensubstanz durch den Pylorus entleert worden 
sind. Wir nehmen zum Vergleich einen Pylorusfistelhund, 
Namens Tschudnoi, bei dem, infolge einer eingetretenen 
Abnormitiit in der Fistellage, ebenfalls ein Teil des Speisebreies 
der Untersuchung entzogen wurde. Die Gesamttrockensubstanz 
bei Tschudnoi betriigt 83,69°/0, bei Woltschok 85,84°/o- 
der Gesamtstickstoff bei Tschudnoi ist gleich 100,69°/o, bei 
Woltschok = 101,6°/o0, Gesamtkohlehydrate bei Tschudnoi 
= &1,22°%/o, bei Woltschok = 81,18°%/o: d&hnliche Analogie 
finden wir beim Vergleich des Prozentgehaltes des Speisebreies 
beider Hunde an Zucker, Dextrin, Stérke, Albumosen, Peptonen 
und Restkorpern. Wir tiberzeugen uns aus diesem Vergleich, 
dafi die Analvsenresultate unsere theoretischen Erwiigungen 
vollkommen. bestiitigen. 

Bei den meisten unserer Hunde aber reicht dieses Ver- 
fahren der Magensaftbestimmung nicht aus, indem bei ihnen 
ein Teil des Magensaftes durch Galle und Pankreassaft neu- 
tralisiert wird. Zur Bestimmung der zwei letzteren Verdau- 
ungssiifte bedienten wir uns einiger Siiftefistelhunde (Gallen- und 
Pankreasfistelhund). Auf 200 Weibbrot) wurden wihrend 
6—7 Stunden 117 ccm Galle und 129 cem Pankreassaft aus- 
geschieden. Wir bestimmten darin Troekensubstanz, Stickstoli 
und Asche und erhielten dabei folgende Zahlen: 


Galle Pankreassaft 
Trockensubstanz . «+ 410 2.67 
Aschefreie Trockensubstanz 3,45 1,95 


Wir mischten iiquivalente Mengen Galle (73 g) und Pan- 
kreassaft (SO g) und neutralisierten das Gemisch mit Magen- 
saft, wozu 65 ccm verbraucht wurden: die genannten Stoffe 
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verhalten sich im Gemisch, wie 73: 80:65 oder wie 0,54 : 
0.36: 0,30. Das Siiftegemisch wurde unter Zusatz von Essig- 
siiure zum Sieden gebracht, durch ein gewogenes Filter filtriert 
und sowohl das Filtrat wie der Filterriickstand auf ihre Be- 
standteile quantitativ untersucht: im Filtrat wurden Trocken- 
substanz, Gesamtstickstoff und Salze bestimmt, sowie der Stick- 
stolfgehalt des Zinksulfatniederschlages, Phosphorwolframsaure- 
niederschlages und Phosphorwolframsiurefiltrates, im Filter- 
riickstand Trockensubstanz und Stickstoff bestimmt. Wir erhielten 
dabei folgende Zahlen in Gramm ausgedriickt : 


Phosphor- 
Zink- Phosphor- 
Trocken- Stick-  sulfat- wolfram- 
substanz  stoff nieder- siiure- | 
schlag nieder- filtrat 
schlag 
Fillrat . . . . 2.5044 0.13512) 0.0605 O.O319 0.0588 1.2854 
Filterriickstand. | 1.3765 0.1856 — 


Aus dieser Tabelle ersehen wir, dafi die Trockensubstanz 
des Filtrates sich zu derjenigen des Filterriickstandes wie 
2 D044 + 1.5765 = 0,65 : 0,35 verhiilt: der Stickstoff des Filtrates 
betrigt 6,04° 9 der Trockensubstanz, der Zinksulfatniederschlag 
macht 40° 0, der Phosphorwolframsiiureniederschlag 21°/o und 
das Phosphorwolframsiiuretiltrat 39°/o des Gesamtstickstofts aus: 
der Filterriickstandstickstoff betrigt 13,5°/o der Trockensubstanz. 
Mit Hilfe dieser Angaben war es uns leicht, in jedem einzelnen 
Versuch sowohl die Menge, wie die Zusammensetzung der im 
Speisebrei enthaltenen Verdauungssiifte mit anniihernder Ge- 
nauigkeit abzuschatzen. Nachdem wir nach der oben be- 
schriebenen Methode die Menge nicht neutralisierten Magensaftes 
bestimmt und von der Gesamtmenge der Verdauungssiifte sub- 
trauert haben, erhalten wir ein Gemisch von Verdauungssiiften, 
worin Galle, Pankreassaft und Magensaft im Verhiiltnis wie 
0.34 : 0,36 : 0,30 enthalten sind. Dureh Multiplikation der Ge- 
samtmenge des Gemisches mit diesen Zahlen erhalten wir die 
tatsiichlichen Mengen Galle, Pankreassaft und neutralisierten 
Magensaft. Da die Zusammensetzung dieser Verdauungssiifte 
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schon bekannt ist, so ist es leicht, sowohl die Trockensubstanz. 
wie den Stickstoffgehalt derselben auszurechnen und zu_be- 
stimmen, wieviel davon dem Filtrat und dem Filterriickstand 
angehoren. Durch Subtraktion dieser Zahlen von ent- 
sprechenden Werten unserer Versuchstabellen erhalten wir die 
wahren Mengen verdauter und unverdauter Nahrstoffe, die mit 
der Nahrung eingefiihrt wurden. 

Nehmen wir als Beispiel unseren Duodenalfistelhund Rjab- 
tschik (Versuch IX): 

Der Versuch dauerte 5 Stunden. Es wurden im ganzen 
691 ¢ Speisebrei ausgeschieden, dessen Aciditiit 147.9 ccm 
N/yo-HC] betrug: durch Multiplikation von 147,9 mit der Kon- 
stanten 0,71 erhalten wir die Menge nicht neutralisierten Magen- 
saftes gleich 105 ¢. Die Qesamtmenge der Verdauungssiifte ist 
gleich 691—200 (Brot) = 491 g, worin 20 g Speichel, ungefiihr 
20 ¢ Schleim und 105 g nicht neutralisierten Magensattes: das 
reine Gemisch aus Galle, Pankreassaft und Magensaft betriigt 
demnach 491—145=346 ¢, wobei die genannten Sifte in oben 
anvezeigten Proportionen sich befinden. Durch successive 
Multiplikation der Gesamtmenge (846) mit 0,34, 0,36 und 0,30 


erhalten wir die Menge Galle — 117.64 g, Pankreassaft = 
124.56 ¢ und Magensaft = 104,0, was mit den 105 g nicht 


neutralisierten Magensaftes 209 g ausmacht. Zugunsten der 
Richtigkeit der von uns gebrauchten Methode der Berechnung 
der Verdauungssiifte im Speisebrei spricht die Tatsache, dab 
unsere Zahlen mit denjenigen an Siftefistelhunden experimentel| 
festgestellten Siaftemengen vollkommen iibereinstimmen. 

Wir haben also im gegebenen Fall 177,64 ¢ Galle, 124,56 ¢ 
Pankreassaft und 209 ¢ Magensaft: auBerdem noch 20 ¢ Speichel 
und 20 g Schleim. Wir berechnen zunidchst deren Trocken- 
substanz: die Galle enthiilt 4,06 g (3.45°/0), der Pankreassatt 
2.43 ¢ (1,.95°%o), der Magensaft 1,05 g¢ (0,5°%/o), der Speichel 
0.24 g (1,2°/0) und der Schleim 0,38 g (1,9°/0) Trockensubstanz, 
im ganzen 8.16 g, wovon 5,27 g (0,65) dem Filtrat und 2,89 g 
(0,35 ¢) dem Filterriickstand zuteil kommen. Das Filtrat hat 
folgende Zusammensetzung : 

Troekensubstanz == 5,27 g, 
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Gesamtstickstoff — 0.3122 ¢ o der Troeckensubsanz), 
Zinksulfatniederschlag —= 0,126) g (40°%o des Gesamt- 
stickstoffs), 


= 0.0664 g (21°) des 
Gesamtstickstoffs), 

Phosphorwolframsiiurefiltrat = 0,1233 ¢ (39°%o des Ge- 
samtstickstoffs). 

Im Filterriickstand haben wir 2,89 g Trockensubstanz 
(0,39), worin 0,3902 g Stickstoff (13,5°/0 der Trockensubstanz). 

Beifolgende Tabelle ergibt alle diese Werte fiir siimtliche 
Versuche am Duodenalfistelhund und an 3 Pylorusfistelhunden: 
fiir den lejunum- und [leumfistelhund bedienten wir uns der 
fiir den Duodenalfistelhund erhaltenen Zahlen, in der Voraus- 
setzung, dai dieselben den wahren Verhiltnissen entsprechen. 
Wir halten uns zu dieser Annahme berechtigt, denn erstens 
stimmen die von uns fiir Rjabtschik (Duodenalfistelhund) be- 
stimmten Werte mit den von den Siiftefistelhunden auf 200 ¢ 
Brot wihrend der ganzen Verdauungsperiode abgesonderten 
Mengen Galle und Pankreassaft vollkommen tiberein; auberdem 
Wissen wir aus den in unserem Laboratorium an denselben 
Hunden ausgefiihrten Untersuchungen von Levites!) tiber Fett- 
verdauung, dafi in den oberen Darmabschnitten tiberhaupt keine 
merkliche Resorption von Verdauungssiiften stattfindet. Fir die 
Coecumfistelhunde (Bjelka und Kurnossaja) aber haben wir 
unsere Berechnungen in der Richtung modifiziert, dab wir nur 
die Hilfte der bei Rjabtschik bestimmten Siftemenge, d. h. 
deren Trockensubstanz und Stickstoff, annahmen. Wr stitzten 
uns dabei auf die Angaben von Levites, welcher durch seine 
eben erwihnten Untersuchungen tiber Fettverdauung an den- 
selben Hunden die Tatsache festgestellt hatte, dafi beim Coecum- 
listelhund eine Siifteresorption von ca. 50°/o zu konstatieren ist. 

Nach diesen einleitenden Betrachtungen wollen wir zur 
Besprechung des Chemismus der Eiweib- und Kohlehydratver- 
dauuung im Magen tibergehen. 


Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, Heft 2. 
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Tabelle der 


2 3 4 6 7 10 
Magens: -ankreas- 
igensaft Galle ankre iS 
Menge saft 
suchs-] , ' 
nicht neu- Ge- Trock Trock Troe! 
rocken- rocken- ‘rocken- Trock 
num- trali-  samt- Menge Menge Menge 
sierter,. menge substanz substanz substanz subst 
sierter 
mer 
Pylorusfistelhy 
1 Vil 250 36 1.43 10.8 141 43.2 O84 200) (94 
2 VIII 318 26 O44 1,72 29,6 1,02 51.3 0,62 20,0 (24 
3 XVID] 145 72 217 1,08 81.6 2,82 88.4 1,72 20.0 02 
XXL] 160 79 239 1,19 R94 3,09 94.7 1.85 20.0 
5S XXVI} 422 28 | 4502.25 | 316) «109 | 335 064 | 200 02 
| 254 48 307, 153 | 546) 189 | 582) 113 | 200. 02 
Mittel 
Duodenalfiste: 
7 IX 105 104 1.05 1117.6 1124.6 2.34 20,0 | 
& XV 1 136° 151 0.68 [151,38 522 [1602 381410 | 200) v2 
XXXIP 5d 113 168 | 128.6 4.44 11361 2.69 20,0} 02 
10 Im 58.3 118 176 086 11320 > 457 11403 2.70 | 200 0: 
Mittel 
Dad 
— - 140 | 117.0 4,0) 129,0 2,53 20.0 - 
Coecumiiste:! 
12 — — — — — 
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genommenen Verdauungssifte. 


15 


1) 


{3 16 17 18 19) 
(resaml- 
Siftegemisc Filter- 
Schleim if eg misch | menge 
Filtrat rickstand 
der 
ZnSO,- Ph.-Wolfr.- Phosphor-f_, 
Trocken-[Trocken- Stick- wolfram-|lrocken- Stick- 
substanz}substanz_ stoft sdure- |substanz stoff 
i Salte 
UF g g g g g 
h 
()9 1) () 0.38 2.78 0.1679 0.0672 0.0353 0.0654 152 O2052 HOS 
(2) 038 249 01496 0.0598 0.0314 0.0583 1.37. OA840 45 
ischudnot. 
914) O38 4.03 0.2720 0.0968 | 4 
) 
() | O38 O2715 O,1806 0.0670 0.0959 2.39  0,3224 
ip () O38 3.0 O.1800 0.0720 0.0378 O.0702 1.60 DD 
) 20.0) 38 3.33 0.2022. 0.0953 00445 0.0768 182 0.2452 
Ajabischik, 
0.38 3.79 03162 0.1256 0.0664 0.1242 289 O8902 | 
2.0 0,388 6,22 01493 0.1455 540 
2.0) 0.38 03336 O1334 0.0701 O.1301 2.99 04037 ‘73 
(2 038 O3410 01335 3.09 OALT6] 488 
Na 
- 2.94 ~~ [55 0.2088 
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III. Magenverdauung. 


Zur Untersuchung der Eiweil- und Kohlehydratverdauung 
im Magen sind von uns 14 Versuche an 4 Fistelhunden ange- 
stellt worden: 9 am Magenfistelhund (Woltschok) und 5 an 
Pylorusfistelhunden (Banzai, Zigan, Tschudnoi). Die Ver- 
suche am Magenfistelhund gestalteten sich foleendermafen: nach 
24stindigem Hungern wurde der Hund in der tiblichen Weise 
ins Gestell getan, die Fistel gedffnet, gereinigt und wieder ge- 
schlossen: dann wurden dem Hunde 200 g Brot verabreicht. Nach 
einem bestimmten Zeitraum (nach 1 oder 2, 5, 4,5, 6 Stunden) 
wurde der Mageninhalt durch die Fistel entleert und der Magen 
mit einem abgemessenen Quantum lauwarmen Wassers mehrmals 
ausgespilt, um alle an der Magenschleimhaut haftenden Brot- 
reste aus dem Magen zu entfernen. Das Gesamtgewicht minus 
Wasser ergibt: das Gewicht des Speisebreies. Dann wurde der- 
selbe neutralisiert und in oben beschriebener Weise weiter 
verarbeitet. Die Versuche an Pylorusfistelhunden gestalteten 
sich nach dem ersten Kapitel ausfiihrlich geschilderten 
Verfahren. 

Die Magenentleerung erfolgt bei Pylorusfistelhunden in 
folgender Weise: t—2 Minuten nach der Nahrungseinnahme 
entleeren sich durch die offene Fistelréhre einige Tropfen alka- 
lischer, aus Schleim und Speichel bestehender Fliissigkeit, der 
unter Umstiinden etwas Galle beigemengt ist. Nach 8—8 Minuten 
ergieBbt sich in mehreren Portionen klare, diinne Fliissigkeit von 
saurer Reaktion, anscheinend aus reinem Magensaft besiehend: 
nach 8—1t2 Minuten bemerkt man die ersten Brotbeimengung@. 
welche der entleerten Masse ein triibes Aussehen verleihen: 
dann folgen gréBere Portionen Speisebrei in Form weiblicher, 
griesbreiartiger Masse, in der hier und da groBere Brotklumpen 
sich beflinden. Die Pylorusschiisse erfolgen in ziemlich regel- 
miiBigen Zeitabschnitten, die zwischen 10 und 40 Sekunden 
variieren: jede Pyloruséfinung wird von einem gut horbaren 
Geriiusch begleitet, welches beim Durchpressen des Speisebreies 


durch den Pylorus entsteht und als «Pylorusgeréusch»  be- 
zeichnet. werden kann: von Zeit zu Zeit, besonders der 
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letzten Versuchsperiode bemerkt man grobere oder kleinere 
Gallenbeimengungen zum = Speisebrei. Nach 1—1t!,2 Stunden 
iindert sich der Charakter der Magenentleerung pach zwei Rich- 
tungen: erstens werden die Pylorusschiisse weniger regelmabig: 
nach mehreren hiiufigen Schiissen folgen 3-—4 durch 
Pausen von einander getrennte Pylorusschiisse, dann werden 
sie wieder hiiuliger usw., zweitens iindert sich das Aussehen 
der entleerten Masse, indem sie viel dicker und gleichmiibiger 
wird und keine Brotklumpen mehr enthilt. Am Ende des Ver- 
suchs folgen die Pylorusschiisse nach lingeren Pausen von 
{—2 Minuten, bis sie endlich ganz aufhoren: ganz zuletzt er- 
sich noch einige Portionen Verdauungssiifte. 

Zur besseren Erliuterung dieses Entleerungsmechanismus 
wollen wir ein genaues Versuchsprotokoll anftihren, wie sie bei 
jedem Versuche aufgenommen wurden. 


Versuch IV. (Banzai) 1. VILL Od. 


Um 9h 12m bekommt der Hund 200 ¢ Weibbrot. Nach 
einer kurzen Weile flieben einige Tropfen gallenhaltiger Fliissig- 
keit aus der FistelOffnung heraus: nach 7 Minuten entleert sich 
stark saure klare, diinne Fliissigkeit, gleich danach folgen noch 
mehrere Portionen Magensaft ohne Brotbeimengungen in Inter- 
vallen von 50, 45, 67, 15, 32, 10, 25, 20 und 30 Sekunden. 
gh 24m (nach 12™) kommen die ersten Brotspuren zum Vorschein, 
zuerst als sparliche, im Magensaft schwimmende Kliimpchen, 
dann aber eng mit dem Magensalt vermischt, was dem Speise- 
bret sein charakteristisches griesbreiartiges Aussehen. verleiht. 
Die vom Pylorusgerausch begleiteten Pyloruséffnungen erfolgen 
nach 30, 22, 18, 30, 12, 23, 8, 37, 30, 24, 34, 25,35, 10, 
20, 25, 45, 26, 20, 26, 10, 20, 20, 25, 25, 15, 30) 16, 26, 
10, 15, 25, 20, 15, 20, 20, 22, 18, 10, 45, 20, 10, 30, 15, 
15, 10, 20, 20, 45, 15, 40 Sekunden: die bei jeder Pylorus- 
offnung entleerte Menge betriigt etwa g. 9° 44™ ergieben 
sich einige Tropfen gallenhaltiger Fliissigkeit; die Pylorusschiisse 
folven nach 40, 15, 40, 20, 20, 10, 45, 10, 25, 15, 45, 25, 
ld Sek., 1™ 15”, 40, 15, 35, 40, 10, 20, 25, 20, 10, 12, 13, 
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20, 25, 20, 


20, 25, 20 20, 30, 20, 10, 15, 15, 25, 16, 42. 
17, 11, 14, 15, 20, 15, 15, 30, 45, 15, 20, 12, 18. 15. 35, 
i, 15, 14, 11, 26; 15, 22, 20, 15, 37, 27, 20, 12, 17, 20 
Sekunden. Am Ende der ersten Stunde und am Anfang der 
zweiten findet reichliche Gallenbeimengung statt, die wiithrend 
15™ ununterbrochen fortdauert (10h 9™ pis 10h 24m), 10h 24m. 
Pylorusdriise nach 15, 12, 83, 15, 10, 20, 20, 20, 24, 10, 18, 
32, 15, 16, 14, 23, 22, 18, 25, 20, 8, 12. 20, 25, 16, 18, 12. 
25, 15, 8, 22, 25, 25, 35, 5, 25, 10, 12 Sek. 105 33™ Pylorus- 
schiisse nach 15, 10, 22, 8, 9, 23, 12, 35, 25, 12. 20, 25, 
21, 19, 20, 25, 15, 25 Sek.: neue Gallenbeimengune wiihrend 4™, 
10h 56 Pylorusschiisse nach 10, 25, 15, 18, 12, 15, 12, 17, 
30, 15, 10, 12, 12, 20, 10, 10, 12, 12, 38, 30, 10, 23, 4 
6, 19, 15, 20, 15, 8, 12, 8, 17, 30, 25, 25, 45, 15, 6, 24. 
20, 10, 18, 6, 18, 10, 12, 13, 10, 10, 20, 19, 17, 12, 13, 10, 
db, 1d, 20, 12, 1d, 22, 10, 8, 2d, 10, 15, 10, 12, 13, 12, 8, 
10, 15, 30, 12, 8, 25, 12, 8, 30, 15 Sek., 1@ 50", 25, 10, 
25, 15, 10, 20, 12, 38, 22, 13, 8, 13, 10, 10, 14, 26, 8, 7. 
15, 10, 20, 10, 18, 12, 15, 10, 12, 48, 15, 25, 50 Sek. Lang- 
dauernde Ausscheidung gallenhaltiger Fliissigkeit’ wihrend 20 
Minuten. 

11! 25™ Pause von 4—5 Minuten, 11% 30™ Pylorusschul, 
dann wiederum grobe Pause. 11! 54™ Pylorussehuf von ge- 
ringem Brotgehalt: gleich danach mehrere Schiisse diinner gallen- 
haltiger Fliissigkeit ohne Brotbeimengung in Intervallen von 15, 
25, 25, 35, 25, 35 Sek. Pause von 2™ 10”; 11% 45m Pylorus- 
schiisse seltener geworden: die Zwischenpausen dauern 1™ 15”, 
ym, HO”, 1m 10”, 30, 50, 15, 20, 15, 10, 10, 18, 12, 
10, 23, 10, 85. 35, 35 Sek., 1™ 5d”, 1™ 30”: die dabei ernt- 
leerte: Masse enthiillt wenig Brot, dagegen aber ziemlich reichtich 
Galle. Pause von 11™, in der einige Tropfen saurer galien- 
haltiver Fliissigkeit entleert werden. 12 18™ Pylorusschiisse 
nach 40, 15, 10, 15, 20, 8, 27, 15, 30, 10° Sek., reichlicher 
Brotgehalt, geringe Gallenbeimengung. 12 25™ Pylorusschiisse 
nach 20, 18, 12, 20, 8, 12, 20, 12, 10, 10, 8, 12, 10, 12, 15, 
10, 13, 15, 20, 30, 25, 15, 25, 20, 20 Sek. 125 40™ Pylorus- 
schiisse nach 1™ 5”) 1m 1m 10, 15, 30, 35, 5, 23, 18 Sek., 
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jm 5/, 40, 20, 25 Sek., 1™, 15%, 1™ 20”, 10, 30 Sek., 1™ 10”: 
es werden dabei reichliche Mengen Speisebrei (5—10 ¢) entleert. 

12h 54™ erfolgt der letzte charakterislische Pylorusschub, 
nach einigen Minuten flieben einige Tropfen Sifte heraus, dann 
hort jede Ausscheidung auf. Der Sicherheit wegen wird der 
Hund noch ungefiihr eine Stunde lang im Gestell stehen ge- 
lassen, dann wird der Versuch abgeschlossen um 1! 54. Der 
Versuch dauerte also 45 42™, wiihrend die Magenentleerung 
3h 42m jn Anspruch nahm. 

Die beiliegende Kurve ergibt) den) Mechanismus der 
Magenentleerung: die Abszisse dient zur bBezeichnung der 


Versuchsdauer, withrend die Ordinate die WKontraktionstiitigkeit 


des Pylorusmuskels zwischen je Pylorus6ffnungen anzeigt. 
Da wir aber nicht imstande sind, dieselbe direkt zu bestimmen, 
und da die Kontraktionsenergie der Kontraktionszeit proportional 
sein mu, so halten wir es fiir moéglich, dieselbe in Sekunden- 
zahl auszudriicken, welche jeder Kontraktion, d. h. jeder Pause 
zwischen je zwei Pylorusschiissen entspricht. Diese Kurve er- 
vibt folgendes: die Pylorustitigkeit ist waihrend der zwei ersten 
Stunden ziemlich regelmiibig, indem die Pylorus6ffiungen in 
Zeitintervallen von 10—30—-40 Sekunden erfolgen. Waihrend 
der 3. Stunde dagegen wird diese Regelmiibigkeit dadurch 


stort, daB die Pvlorusoffnungen auf einmal seltener werden, 
dann wieder schnell nach einander folgen und zuletzt wieder 
durch lingere Pausen getrennt werden. In der 4. Stunde er- 
folgen sie anfangs in kleineren Intervallen von 10—15 Sekunden, 
dann aber nach 1--1!/2 Minuten, bis sie vollkommen sistieren. 

Fig. 2 zeigt uns das Volumen der Magenentleerung in 
einzelnen Stunden, wie es beim Pylorusfistelhund durch stunden- 
weises Wiigen des Speisebreies bestimmt wurde: in der ersten 
Stunde steigt das Volumen rasch an bis 170 g = 30°/o, in der 
zweiten Stunde vermehrt es sich noch bis 220 ¢ = 38®/o: dann 
fillt die Kurve in der dritten Stunde rasch herab (38 g — 6.6°/o), 
um in der vierten Stunde sich wieder bis 147 g (== 25,40) 
zu erheben. Das Maximum der Entleerung fiillt also auf die 
zwel ersten Stunden, withrend dieselbe in der 3. Stunde stark 
herabgesetzt ist und in der 4. Stunde wieder reichlicher wird. 
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Vil 
4S} finden wir auch beim 

40} 
Magenfistelhund (Wolt- 
} 

30} schok) Fig. 1: in der 
1. Stunde entleert der 
Magen 32,6°/o seines In- 
310} f haltes(nachderTrocken- 
= Sif, 
substanz berechnet), in 


Y der 2. Stunde 17,9°/o, in 

Fig. 2. der 3. 29,5°/0, in der 4. 
1,.879)0, in der 5. 6,66 °/o und in der 6. 4,21°/o. Auch hier fallt das 
Entleerungsmaximum auf die (3) ersten Stunden, wiihrend die- 
selbe in den folgenden Stunden rasch abnimmt. Die auf den 
ersten Blick auffallende Tatsache, dab beim Magenfistelhund 
die Magenentleerung viel langsamer erfolgt, als beim Pylorus- 
fistelhund, so dafB der Magen nach Verlauf von 6 Stunden noch 
etwa 5°/o Speisebrei enthilt, findet darin ihre Erkléirung, dab 
der Magen durch etwaige Verwachsungen seiner Wand mit der 
Bauchwand in seinen Bewegungen betrachtliche Stérungen er- 
fiihrt; andererseits darf aber die Dauer der Magenentleerung bei 
Pylorusfistelhunden ebenfalls nicht als ganz normal betrachtet 
werden: vielmehr entleert sich der Magen viel rasch, was dadurcli 
bedingt wird, infolge teilweiser Ausschaltung des sogen. 
‘Darmreflexes» die Magentiitigkeit im entgegengesetzten Sinne 
beeinflubt wird. Letztere Erklirung wird dadurch, bestiitigt. 
dab beim Duodenalfistelhund, bei dem die Darmriickwirkung 
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vewissermafen erhalten bleibt, die Magenentleerung langsamer 
erfolgt, als beim Pylorusfistelhund, doch rascher, als beim 
Magenfistelhund. 

Wir wollen jetzt zur Besprechung des Chemismus der 
Magenverdauung tbergehen. 

Die beifolgenden Tabellen A und B ergeben die Resultate 
unserer 14 Versuche an 1 Magenfistelhund und 3 Pylorusfistel- 
hunden. Die Tabelle B besteht aus zwei Abteilungen: in der 
Abteilung I sind die rohen, durch direkte Untersuchung er- 
haltenen Zahlen wiedergegeben, wiihrend die Abteilung II die- 
selben Resultate nach Subtraktion der Verdauungssiifte erweist. 
In unseren Schlubfolgerungen betreffs Verdauung und Resorption 
des Brotes stiitzten wir uns naturgemiif} auf die Angaben der 
I]. Abteilung. Wir machen darauf aufmerksam, dal} in der 
Tabelle Bb je zwei Zahlen fiir verschiedene Stickstolfwerte 
angegeben sind. Es hat darin seine Erklirung, dab wir nach 
Subtraktion der Verdauungssiifte doch noch eme Vermehrung 
des Stickstoffgehaltes im Speisebrei gegeniiber dem Nahrungs- 
stickstolf konstatieren konnten, welche darauf hinweist, dab 
wir bei der Berechnung der Verdauungssiifte deren Stickstoff- 
gehalt als zu gering veschiitzt hatten. Dieser Stickstoffzuwachs 
inub dem Filterriickstand zugerechnet werden, indem = dessen 
Stickstoffeehalt verhiiltnismibig zu grof} erscheint. (Vgl. mit 
Woltschok.) Wir haben es fiir zwekmiibig gehalten, beide 
Zahlen in unseren Tabellen anzugeben, indem wir die in be- 
schriebener Weise korrigierten Werte in Klammern neben den 
direkt bestimmten gesetzt haben. Wir halten uns in den 
weiteren Auseinandersetzungen auf die korrigierten Stickstofl- 
werte. 

Wihrend der ganzen isolierten Magenverdauung werden 
im Mittel 32.44°/o der mit der Nahrung cingefiihrten Trocken- 
substanz in den loslichen Zustand iibergefiihrt, wobet aber nicht 
alle Nahrungsbestandteile in gleichem verdaut werden: 
wahrend die Kiweibsubstanzen rasche Umwandlung in Albumosen, 
Peptone und Restkdrper erleiden, so am Ende der Magen- 
verdauung die Menge verdauter Stickstoffsubstanzen 67,61°/o 
des mit der Nahrung eingefiihrten Stickstoffs betrigt, bleibt die 
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Kohlehydratverdauung im Verlaufe der ganzen Verdauungs- 
periode verhaltnismabig weit zuriick: am Ende der Magen- 
verdauung findet man im Filtrat nur 25,98°/o Kohlehydrate in 
Form von Dextrin und Zucker. Die Eiweibverdauung geschieht 
also im Magen mehr als doppelt so rasch, wie die Kohlehydrat- 
verdauung. Von den verschiedenen Eiweibabbauprodukten sind 
die Albumosen wiihrend der ganzen Verdauungsperiode am 
reichlichsten) vorhanden == des Nahrungsstickstoffs: 
dann folgen die Peptone = 14,81°/o und die Restkorper (phosphor- 
wolframsiiurelésliche Peptide) = 15,29°/o. Von den Verdauungs- 
produkten der Kohlehydrate sind im Filtrat in grober Menge 
Dextrine vorhanden, wiihrend der Zucker einen nur geringen 
Teil derselben ausmacht, so dab am Ende der Verdauung von 
den 25,98°/o verdauter Kohlehydrate 21,41°/0 den Dextrinen 
und nur dem Zucker angehoren. Dementsprechend 
aindert auch der Filterriickstand seine Zusammensetzung, indem 
sein Gehalt an Stickstoffsubstanzen geringer wird, als im Broi, 
withrend sein Stirkegehalt verhiltnismabig zunimmt: auf 64,90" 
Trockensubstanz kommen 31,25°/o EiweiBb und 71,34° 0 Stiirke. 

Alle diese Angaben beziehen sich nur auf zwel unserer 
Pylorusfistelhunde — Banzai und Zigan, wiihrend die Versuchs- 
resultate vom dritten Hund (Tschudnoi) nicht als Beispiel 
normaler Verhiiltnisse dienen kénnen, denn bei ihm ging ein 
Teil des Speisebreies infolge einer Divertikelbildung an Stelle 
der Fisteléffnung fiir uns verloren. Wir werden spater daraut 
niiher eimgehen. 

Wir wollen jetzt die Magenverdauung stundenweise ver- 
folgen, wie sie beim Magenfistelhund untersucht wurde. Tabelle A 
gibt uns dartiber folgenden AufschluB. In der ersten Verdauungs- 
stunde werden aus dem Magen 32,56°/o der Nahrungstrocken- 
substanz nach dem Darm entfernt: in dem am Ende der ersten 
Stunde im Magen sich findenden Speisebrei sind 17,89°)o der 
Nahrungstvockensubstanz in Lésung tibergegangen, wiihrend 
$9.55°/o unverdaut geblieben sind. Von den Stickstoffsubstanzen 
der Nahrung sind 34,91°/o unverdaut geblieben, 21,37°/o aus 
dem Magen entfernt und 43,72°/o verdaut, wobei 33,31° » 
Albumosen, O,3L°,o Peptone und 10,1°/o Restkorper sich ge- 
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3 6 7 8 4) 10 11 12 13 1+ 15 16 
\ rroel Nal Ge- Aci- Unverdauter Filter- 
riickstand 
sub- gewicht in 
des | CCM Trocken- ‘rocken- 
Stick- Dex- Roh- Speise- | HCl Stick- 
stofl trin faser | breies 110 stanz stoff stanz 
| g g g g g g | ccm g g g 
P2.6897 85.26. 1.4633 04348 | 239 52.93 0.9390 47,06 | 19,18 
4 \ 110% 29235 1.0306 85,37 0.7200) 0.4427 | 1380 243 39.50 0,923. 39,80 
110.9 | 2.9073 1.7887 3.0651. 84,07 0.7691 2.2989 04437] — 161 39.21 0.3567 36,97 14.70 
2 2.9235 1,006 38,0720 85,37 0,7200, 1,7704 0.4427 125 150 7,08 (01385 6.25 
110.7) 72.9235 1,0806 38,0720 85,37 0,7200 1,7704 0,4427 128 14,55 | O1980 13,31 
| ol 
\ 110.0 13.0082 0.7550 3.0468) 84,67 | 0.7690. 2.0752 0.4438] — 114 983 0,2309 8359 11,6 
28293 0.6249 3.0270 88.82. 0,7 2,0796 0.4536 | — 104 11,97  O,1502 (O13 
\A\AVI PS0028 1.0650 3.1700 89.46 0.6255 1.8320 0.4575 — 48 OOBG4 4.57 2.52 
1090.9 4827 1.2525 2.6027 8532 06926) 1.6380 0,4398 28 2.74 |0,0702 2,30 t.O4 
| - 4 52.9: 9390 47.06 19,18 
10) 108.7 | 2.6897 1.0100 3.0651) 85,24 14633 04348 | 239° | 180 52,93 19,1 
49.55 | 34.91) 52,76] 17,89 
24,4 | 124 29.56 13,54 
iZ 29255, 1.03806, 38,0720) 89,37 | 07200) 1770404427 29 | 128 14,59 1980) 13,31 
| | | | | 13,36 | 6.77 | 1489] 6,66 
| | 
| | 9.8: 2309) 8.39 64 
| 9 O03 7.68 10.7 
| | | | 38 00,0933) 7,35] 3,34 
113.9 72.9160) OS EEO!) 3.0657) 8914 0.6699 1. 9558)/0,4555 | — 76 5,08 
| | 7,49 | 32 | 89 | 2,98 
|... 274 |0,0702! 230] 4,04 
: 109.9 | 2.4827) 1,2525] 2,6027) 83,32 0.459266 1.63 3800, 4398  — 28 
| 2,83 | 2,58 4,7 
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Versuche am Magentistelhund | Woltschok). 


16 17 18 19 2) 21 22 230 | 24 25 P45 27 s My 
Verdaute Nahrstoffe Gesamt- Differenz Differenz Gesamt Differer 
trocken- zwischen ti zwischen kohle- Wischen 
Stickstoff in substanz gegebener u. hvdrate) gegebenen 
toff gegebenem u. 
lrocken- Gesamt- Rest- des gefundener les des celundernen 
Dex- | Albu-| Pep- | Speise- Trocken- CS gefundenem Kol 
stanz trin stoff Jmosen tonen pern breies substanz N breies hydraten \ 
Stalls ‘eles 
g g g g g g g g g 
19,18 255 DOL O.8960 0.0840 O1960 72.11 — 30,13 | 2.1150 61,07 38.05 ‘3.72 
0,18 7,09 0.8288 | 0.6880) 0,0925 0.0483 14211 iT OLA 
| 
14.70 0.95 4.69 103584 0.4256 53,91 4,72 1.3031 16042 25 
~— O76 10.380) 1.2432 0.2016 O1176 1.3757 [8.38 
7,25 2.82 0.1512 OL480 21,80  O,7160 2 2075 17.61 17.72 
11,64 O57 9,29 O3284 70,2688 0,0024 0.0372 19.73 89.07 2 4439 20 22 
O29 2.44 0.2324 101344) 0.0952 0.0028 | 16,12 OBS26 2 4467 14.26 
2,52 O22 — 01450 ]0,0588 0,0140 0.0722 — 106,54  O1814 — 2857s 
O51 O1A960 10,0560. 0.0672 0.0728 6.78 — 101,52 0,2662 2 2165 
19,18 25d 1.1760 8960 0.0840 0.19607 72,11 - | 2.1150 ODT 47 
17,89 256) 629] 43,72] 38.31) 031 1010] 6744 2.56 78,63 21,37 62.0 7,74 
14.70 | 7,69 |1,0661 0.6555! 0.23990, 1094 | 1 S666) 1.5520 OLD 
3.5% | 0,63 | 826 | 8448] 2246) 822 | B80 495 OD 1690 | 310 AT 
7,25 | 2,82 O.2188!) 21,89 — |0,7160 2 17.61 S160 
6,66 2.54 17,72] 748 SAT | 5,07 20.0 — SOO | 2449) — 7551 
| 
11.64 | 0,57 | 9.29 10,3284 | 0.2688) 0,0024)9,0372 19,73 — RIOT | 05593) 2 4439 10,22 il 
10,7 0,58 | 1047 | 10.93] 8.92 | 0.74 | 1.27 18,13 — &1.87 | R130 205 
3,34 | 0,26 | 2.44 [0.1887 0.0966} 0,0546)0,0375 11,72 — 100,88 | 0.2820; — 2.6522 14.26 
298 | 0.25 | 264] 647 | 3,31 | 1,87 | 1,29 | 10,47 — 8953 | 9.67 | 90.33 11.79 — kN? I HS 
404 | 0,51 | 030 | 0.0560) 0.0672) 0.0725} 6,78 — 101,52 | 0.2662) 2 2165 42 
3.73 | 0,52 | 0341 7,89 | 229 | 2,71 | 2,89 6,26 — 93,74 10,72 | RY 28 7 
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Versuche am Magenfistelhund Woltschok). 
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Zucker 


1s 1 


Dex- stick- 


frin stoff 


20 21 22 


Verdaute Niihrstoffe 


Stickstoff in 


Rest- 


Albu- Pep- 


mosen tonen pern 


, 

23 | 24 
Gesamt- Differenz 
trocken- zwischen 
substanz gegebener u. 

des gefundener 
Speise- | Trocken- 

breies | substanz 

2 


stoff 

des 
Speise- 
bretes | 


Differe 
zwisch 


gegebene 


gefunde 
N 


g 


( 


DOL 


7.09 


— 


0.8960. 0.0840 0.1960 


00925 0.0483 


0.4256 0.1624 


| | 
(2.4150 
14211 


— 1,50 


5.61 


. | ye 
6,29 | 43,72 
| 


7,69 | 1.0661 
8.26 | 3448 


| 


10.47 | 10,93 


6.47 


O30 10,1960 


7.80 


— 4,72 1.3031 — 1,60 
0.9240 0.2016 O,1176 ~ (1.3757) — 1,54 
21,80 — 87,10 |0,7160 — 2,20 
2688 00,0024 0.0372 19,73 — 89,07 | 0,5393 — 24-4 
0.0952 0,0028 16,12 — 93,18 | 0,3826, — 244 
O,0588 00140 0.0722 7,32 | —106,54 | 0,1814 — 2.85 
0.0560 0.0672 0.0728 6.78 — 101,52 | 0,2662' -- 2,21 
O.8960 0.0810 72,11 — 385,15 2.1150. 0.57 
OBL 1010] 6744 — $256 | 78.63) — 
0,695) 0.23990, 1094 53,91 — 54,72 | 1,3666) — 
22 8.22 | 380] 49,5 — 50,5 46,90 | — 53,1 
0.2188) 0.1512. 0.1480 — &7,10 0.7160) — 2 2 
7,48 | 5,17 | 5,07 | 20,0 800 24.49| — 755 
0.2688) 19,73 | — 89,07. | 0,5593)  — 2.44 
8.92 | 0.74 1,27 18,13 — 1,87 18.61 — 81.4 
0.0966) 0,0546,0,0375 11,72 — 100,88 | 0,2820) — 2,66 
3,31 | 1,87 | 1,29 10,47 — 89,53 9.67 — 90,3 
0.0560) 0.0672) 0.0728 6,7 — 101,52 |0,2662) — 2,21 
2,29 | 2,71 | 2,89 6,26 — 93,74 10,72} — 89,2 


| 1 1b | | 2o | 26 
| rill Ge- 
| | hand stick- 
| | 
| | | stanz 
| | 0.9390 47.06] 1918 2.55 | | — 35.13 
i | 
| 
| 625 O76 10.30) 1.2432 
| | 13.34 7,25 2 82 
} 
i 
| | 8397 1164 9,29 03284 
+ | 
0.29 2 44 10,2324 
| [9,18 2,00 
32.76 [7.89 2,96 
YO BE 14.70 O03 
) | 2056) 13.54 | 0.63 
7,20 | 2 82 | 
| a7 208 | O25 Q. 
~ | POS 3,73 | 0,52 | 
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26 27 28 29 | 30 32 33 3d 
Differenz Gesamt- Differenz | Verdauter Verdaute — Differenz Aus dem Aus dem Differenz Ma- 
zwischen | kohle- zwischen — Stickstoff Kohle- zwischen Magen ent- Magen ent- zwischen aus 

hvdrate gegebenen Prozent’ hydrate verdautemN wichener wichene dem Magen 
| des gefundenen des in Prozent u. verdauten Stickstoff in Kohlehydrate entwichenem cafe 
gefundenem Speise- Kohle- gegebenen — der Kohle- Prozent des in Prozentder N und Kolile 

N breies hydraten N gegebenen — hydraten gegebenen gegebenen hydraten in 

< N KH 
— 0,5747 61,07 — 38,05 | 43,72 8.85 35,12 21,37 37,74 16.37 Loe 
— 1,5024 1784. —Od117 | 28,35 812 20,23 51,39 51.53 O48 73 
| N 
| 
— 1,6042 47,25 — 51,36 32,55 6,25 | 26,30 55,17 52.08 2 114 
—15478 | 1838 — 80,92 42,51 12,29 30,22 52,95 S14i9 28,54 107 
— 22075 | 1761 81,69 17,72 2,84 | 14.88 79,51 $2.27 6.76 
| | KH <N 
| 
2.4439 | 20,22 — 73,41 10,93 11,05 | 81.39 784 2.98 
| 
— 24467 | 14,26 — 88,08 | 814 2.93 5,21 | 86,47 8.07 O40 74 
—28578 | — | — 5,82 — 95,17 
--2.2165 | 3,42 — 94.38 | 7,89 0.86 7.03 89.28 96,56 726 H) 

0.5747 61,07 | —3805 — <N | | KH 
— 21,37 620 | —87,74 | 438,92 8.8) 39,12 21,37 37,74 | 
—1,5520 | 37,82 | 

— 53,10 38.81 — 61,19 34,47 8.89 25,58 53,17 6268 | 131 
| — 2.2075 17,61 — &1.69 -- 
— 17,73 — 82,27 17,72 2 14,88 7991 $227 6.76 
_o4439 | 2022 | —7841 KH | 
— 81.39 20,5 — 795 10,93 11.05 0,08 81.59 75,41 2.89 
, 
— 2.6522 14,26 88,08 < N 
— 90,33 11,79 — 838,21 6,98 2,93 4,05 | $0.82 86.07 
— 2,2165 3,42 — 94,38 — — <kKH | 
— 89,28 3,44 — 96,56 7,89 O.86 7,03 8928 96.56 20 
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hildet haben. Von den Kohlehydraten der Nahrung sind 37,74°/o 
nach dem Darm befordert, 52,.76° 0 unverdaut geblieben und 
8.85°/o in Dextrin und Zucker umgewandelt worden, wobei 
256° Zucker und 6,29°/5 Dextrine entstanden sind. 

In der zweiten Verdauungsstunde werden aus dem Magen 
50,5°/o der Trockensubstanz entfernt, 26,4°/0 bleiben unverdaut 
und 13,54° 0 gehen in Loésung iiber. Die aus dem Magen ent- 
wichene Stickstoffmenge ist gleich 34.48°/o, und die in Lésung 


iibergegangene gleich 54,48 wovon 22,46°/o0 den Albumosen, 


8.229 den Peptonen und 3,80°/o den Restkorpern  zuteil 
kommen. Von den Kohlehydraten werden 61,19°/o weiter be- 
fordert, 29,560 bleiben unverdaut und 8,89°/o werden ver- 
daut, wovon der Zucker 0,63°/0 und die Dextrine 8,26°)0 be- 
tragen. 

In der dritten Stunde ist die Menge der aus dem Magen 


entfernten Trockensubstanz 80.0° unverdaute Trocken- 
substanzmenge = 13,36° 0 und verdaute — 6,66° 0. Die ent- 


fernte Stiekstoffmenge betriigt 75,57 °/o, unverdaute 6,77 und 
verdaute == 17,72° 0, wovon 7,48°%/o die Albumosen, 5,17 
die Peptone und 5,07 °/o die Restkérper ausmachen. Die aus 
dem Magen entleerte Kohlehydratmenge betriigt 82,27°/0, un- 
verdaute 14,89%/o und verdaute 2,84°/o. 

In der 4. und 5. Stunde erhiélt sich der allgemeine Charakter 
der Verdauung, was aus der Tabelle A zu ersehen ist. 

in der 6. Stunde werden aus dem Magen 93,74 °/o Troeken- 
substanz weiter befOrdert, 2,53°/o bleiben unverdaut und 3,73 
gehen in Losung tiber: vom Nahrungsstickstolff werden 89,28 °/o 
entfernt, 2,.85°/o sind unverdaut und 7,89°/o verdaut, wovon 
2.29" 9 Albumosen, 2,71° Peptone und 2,89°/o Restkorper 
sich bilden: von den Kohlehydraten entleert der Magen 96,56), 
2.98° 0 bleiben unverdaut und O,86°/o werden verdaut, wobei 
auf O,52°/o Zucker 0,34°/0 Dextrine kommen. 

Wir sehen also, dafi die Magenverdauung wahrend der 
ganzen Verdauungszeit mit einer gewissen Regelmiabigkeit ge- 
schieht: die aus dem Magen stundenweise entfernten Niihr- 
stoffe, sowie entsprechende Mengen verdauter Nihrstoffe bilden 
unter einander Zahlenreihen, die folgendermaben gestaltet sind: 
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3 4 6 7 8 10 411/12 
Ge-  Ari- 
Nahrung 200 ¢ Brot samt- di- 
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ge- tit 


Tabe| 


Versuch: 


Unverdanite, 


Filterrii KStand 


SUCHS- | wicht in 
num- Trocken- Stick- Dex- Roh- | des com 
dauer sub- Sucker Stirke Fett  Salze Speisee HO] sub- 
std.} g g g g g | g «my g 
| 
1 XXVII| 5 109.9 2.4827 1.2525 2.6027 87,81 0,6728 1.6380 0.4398] 755 5944.99.10 
2 3% 2) 111.9 2.9531 1.8392 0.9674 87,28 0,7047) 2.1623 0.4474] 663 225].77,74 14516678 
im Mittel 2.7179 1.5459 1.7851 87.55 0.6880. 1,9002. 0.4436] 709 410] 88.42) 1.654577) 
» Vill 107,58 2.93583 0.6240 2.3706 82,62 0.6762. 1.5260, 0.4294) 645 448) 56.85 
6 Vil 8.0045 0.7394 3.4920 80.32. 0,6728 1,7088 0.4272] 608 B52] 54.60 
im Mittel [1071 2.9714 0.6817 2.9313 81.47 0.6745 1.6174 0.4283] 626 400] 55.73 


10) 


Mittelwerte siimtlicher Versuche in 


106.3 2.8063. 0.4876 


1.8712 84,03 0,6797) 0,6932. 0.4252 
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6988 1.9054 


66,35 69,27" 
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«| 24 2; 265 278 
Verdaute Nihrstoffe Ge.  Differenz I iff renz Differenz 

samt- zwischen samt- zwischen samt- zwischen 
Stickstoff in gegebener stick- ge- kohle- gegebenen 
(; und ge- stoff gebenem hydrate und ge- 
€ stanz 
Dex- Pty Albu- Pep- Re St- des fundener des und ge- des fundenen 

gtick- kOr- Speise- Trocken- Speise fundenem Speise- Kohle- 
rin ~ |mosen tonen 
stoff pern | breies | substanz breies N breies  hydraten 

63. 1,2600] 0.8400 0.1792. 0.2408] 117.48 -+- 918 3.0781 0,5954 104,85) 2,91 
2.32 L719 2.206470,9409 0.8288 0.4360) 113,70 4,0 3.6580 0.7043 97,31 2.88 

2.52 12.41 1.7352] 0.8904 0,5040 0.3384, 115,59 +- 6.59 3.3681 4-0,6502 101,08 0,03 
2.20 13,69 63,75 132,76 18.54 | 12,45 [106,05 +- 6.05 123.9 100,02) 0,02 
1.25 26.37 2.6964) 1.2208 0.5152 0.9604] 106.39 + O93 4,0984 88.03 — 7,02 
23,19 2.4080} 1.6072 0.3248 0.4760] 104,88 — 1,30 38,8221 08176 90,06 | 3.80 
24,76 2.5522) 1,4140 0.4200 0.7182] 105.64 — O19 3.9604 O.9889 89.05! — 541 
7.95, 29,12 85,90 148.0 (140 | 23.9 99,80, — O14 133,29 -+ 33.29 94,27) 5,73 
97 21,41 74,83 [40,38 16.27 1818 710310 + 3.10 128.26 4-28.26 97,29; 2,77 
14213] 0.3136 0,6664 0.4413) 94.30 — 11.04 3.3652 0.6589 78,14) — 18.06 

13,41 50,65 | 11.18 | 23,74 15,74 | 84,44 — 10,56 119,92, + 19,92 81,22) — 18,78 
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Tat 


Versuche an Pylorusfiste})» 


21/3147 5 6 71/8 11 12 | 13 
tie- 
Aci- Unverdauter Verdaute Nihrstoffe 
alta Filterriickstand 
suchs- kstane Stickstoff 
suchs- wicht 
com fie. 
num- des HCI Trocken- Trocken- re 
; ex-, samt- Alpu- ep- 
daner Sprite a), suh- Stickstoff Stirke Zncker alles. 
| breies Sanz trin stoff mosen tonen 
Std. g eem] g g | g g g gi 8g 4 
XXVIL 5 755) 594 797.5 1,6023 (11,4027) 87,83]14,38 — 7,63 1,0800 0.7680 01414 
2 663 225 175.34 1.1292 (1.0182) 67,84431,60 2.32 1719 1.9349 0.8322 0.7618 
3 im Mittel 709 410 [86,43 1.3658 (1,220) 77,61 22.99 1.5080, 08001 0.4510 
in — 79,29 50,25 (44,52) 85,53)20,09) 2,20 13,69) 55,48 | 29,44 16.61 
645) 448 153.48 1.1280 (0.3015) 49.93145.54 3.25 26.37 2.5468 1.2208 0.483% 
6 VIE 608) 852 153,11 1.2089 (0.7644) 47,23149,01 11.82 23.19 2 2401 1,5400 0.2895 
7 im Mittel 400 153,30 1,2135 (0.5330) 48,58]47.28) 7,54 24,76 2.3935 1,3804 0.3857 
in %o — — 40.86 (17.94) 57 15144 79) 7,98 29,12) 80,62 46,46 13.0! 
Mittelwerte | | 
simtlicher 668 | 405 164.90) 45.55 (31.23) 71.34432.44 4.57 2141 68,05! 37.95 
Versuche | | 
in | 
10 ANVIL 6) 625.0 204 | 67,77 1.6455 97, 1,36 11,61 1.1793 0.2168 0.6155 
11 — 164,33 58,65 66,4 119,36 1411341 42,04 7,73 21 
d) Hilfsversuch am : 
12 XXXII 3'/2 625) 336 | 77,44 1,7217 O83 631 1.0416 0.4032 
13 in %% — | — | 72,86 63.3 73,08]12,87; 0,92 7,18 38,3 14,82) 19.1 
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Subtraktion der Verdauungssiifte. 
m 16 17 18 19 20 -| 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 
Ver- Diffe- Resor- 
Differenz Differenz Gesamt- Differenz Ver- daute  renz_ bierte Resor- Ditfe- 
resaml- swischern dauter Kohle- zwisch. Kohle- bierter 
zwischen zwischen kohle- zwischen Stick-  hy- ver- hy- | Stick- zwisch, 
ff SUCKSLO ge- stoff drate dautem drate gtoff 
rebener | ge gebe nem hydrate gebenen in in ®o Stick- | in %o | in 
he und ge- aes s d ge. des ge- der ge- stoff der ge- des g Stick- 
fundene sperse- Speise- pen nen dauten nen nen 
Trocken- nee; gefundenem Kohle- Stick- Kohle- Kohle- Kohle- Stick- Kohle- 
yreles eles  hvdraten| Stoffs| hy- | hydra-| hy- | stoffs | 
n substanz Stickstoff hydraten toffs tom 
gan 
<N | < KH 
14 Biss 3,58 2.6823 (2.4827) +- 0,1996 (0) 104,85 43,66 748 36,18) () 
— 2.57 83,0641 (2.9531) + 0.1110 (0) 97,31 2.88 65,54 21,50 44,04) 288 0 2 8X 
16 2 0,42 2.8732 (2.7179) + 0,1553 (0) 101,08 | 54,6 14.49! 40,11! 1,44] 0 | 144 
if -- 0,82 105,71 (100.0) -+- 5,71 (0) 100,02 -++- 0,02 — — 
Bea 
| | <N | KH 
— 6,80 83,7648 (2.9383) -- 0,8265 (0); 88,03 7.02 86,60 34,46 52,14 7,20 7,20 
2.12 — 2,97 38,4490 (3.8045) + 0,4445 (0) 90,06 | -- 3,80 | 74,56, 37,59 36,97 | 4,15 
4.89 3,6069 (2.9714) + 0,6350 (0) 89,05 — 5,41 80,62) 36,03 44,36 5,73 9.73 
— 4,63 |121,42 (100,0) 21,42 (0)| 9427; — | —| — | —| 
| 
St — 2,15 113,57 (100,0) 13,37 (0), 97,74 | — 2,77 | 67,61) 25,98. 42,34! 359) 0 | 3,59 
idnol, 
BBS) 17,28 2 8248 40,0195 | 78,14 — 18,06 N KH 
42,03 14,41 27,62 1806 O | 18,06 
a4 — 1631 100.69 + 0,69 81,22 18,78 
id Woltschok). 
28 — 15,08 2.7633 79,23 —- 18,44 
383 810 30.20 18.72 O 18.72 


— 1416 101.6 +16 


on" 


4 
81,18 18,72 3 


304 E. S. London und W. W. Polowzowa, 


Trockensubstanz Stickstoff Kohlehyvdrate 
Stunden | aus dem : aus dem ; aus dem 

Magen Magen Magen Ver- 

entfernt daut entfernt daut entfernt daut 
1.0 4,7 1.0 5,4 1,0 12,91 
II 15d 3.6 2,48 4.37 1.62 13,87 

HI 246 1.8 3,53 2,24 2,18 3,3 
IV 2,51 2,9 3,80 1,39 2,11 | 12,85 

2,75 0.8 0.9 234 3.4 

VI 2.88 1,0 £18 1,0 2.56 1.0 


d. h. withrend die aus dem Magen im Verlaufe der Verdauung 
kommenden Substanzen in Form einer aszendierenden Reihe 
angeordnet werden konnen, bilden die verdauten Niihrstoff- 
mengen eine deszendierende Reihe. Aus den Tabellen A und 
sehen wir, der im Magen sich befindende Speisebrei 
withrend der ganzen Verdauungszeit (also sowohl beim Magen- 
wie beim Pylorusfistelhund) ungefahr die gleiche Zusammen- 
setzung besitzt: das Verhiltnis zwischen den verdauten und 
unverdauten Nahrstoffen kann man beim Magenfistelhund gleich 
1:2.5 setzen: die Schwankungen in den einzelnen Verdauungs- 
stunden sind so unbedeutend, dafi sie auf die Endresultate gar 
‘keinen EinfluB haben. Ganz analoge Verhiiltnisse finden wir 
bei Pylorusfistelhunden, bei denen sich die verdauten Stoffe zu 
den unverdauten im Verhiiltnis wie 1:2,4 befinden. Auch im 
Verhalten verschiedener Néhrstoffe zu einander bemerkt man 
die gleiche Gesetzmiibigkeit: beim Magentistelhund verhiilt sich 
die Stickstoffmenge zu der Kohlehydratmenge im Mittel wie 5:1: 
bei Pylorusfistelhunden wie 8:1. Wir kénnen also sagen. dal 
die Verdauungsfiihigkeit des Magens wihrend der ganzen Ver- 
dauungszeit eine anniihernd gleichmiébige Intensitiit besitzt. 
Ks bleibt uns noch folgende Frage zu beantworten: wie 
ist die Zusammensetzung des aus dem Magen nach dem Darm 
beforderten Speisebreies? mit anderen Worten, verlabt das brot 
den Magen mit allen seinen Bestandteilen gleichmabig, oder aber 
werden einige Niihrstoffe schneller aus dem Magen entfernt, 
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wiihrend die anderen linger darin verbleiben? Die vorletzte 
Rubrik (34) der Tabelle A gibt uns dariiber folgenden AufschluB : 
die Néahrstoffe verlassen den Magen nicht alle gleichem 
MaBe; vielmehr iibertrifft im allgemeinen die Menge der sus 
dem Magen entfernten Kohlehydrate diejenige der Stickstotf- 
substanz: in der 1. Stunde um 16.37°/o, in der 2. um 8,72 °/0, 
in der 3. um 6,76°/o und in der 6. um 7,26°/o; in der 4. Stunde 
priivalieren Stickstoffsubstanzen (um 2,98°/o) und in der 5. sind 
beide Groben einander gleich (Differenz von 0,4" 0.) Wir sehen 
nun, dab der Magen keineswegs indifferent zu den verschieden- 
artigen Nahrungsstoffen bleibt, dab er im Gegenteil dieselben 
zu sortieren pllegt, indem er die einen schneller weiter befordert, 
die anderen aber linger in seinem Inneren behiilt. Moéglicher- 
weise hangt diese Sortierungstiitigkeit des Magens mit der un- 
vleichen Verdauungsintensitit fiir verschiedene Stoffe zusammen, 
indem der Magen diejenigen Stoffe linger behilt, welche er in 
eroberem Mabe zu verdauen pflegt — EiweiBsubstanzen —, 
withrend er sich von den im geringeren Grade der Verdauung 
unterliegenden Kohlehydraten schneller zu befreien sucht. Wir 
halten es aber fiir verfriiht, infolge ungeniigender Beobachtungs- 
zahlen irgend welche bestimmteren Schliisse daraus ziehen zu 
wollen, 

Die Resorptionsverhéltnisse im Magen gestalten sich, wie 
aus der Tabelle B ersichtlich, folgendermaben: 

Bei einem Pylorusfistelhund (Zigan) fand in einem Ver- 
such gar keine Resorption statt, in einem anderen dagegen 
war im Anfangsteil des Duodenums ein geringes Defizit von 
2.97°9 Trockensubstanz zu konstatieren: beim zweiten Hunde 
(Banzai) fanden wir im Anfangsteil des Duodenums eine Ab- 
nahme der Nihrstoffe gleich 4,63° 0: endlich, beim dritten Hund 
tschudnoi), von dem weiter oben die Rede war, erwies sich 
ein Defizit an Trockensubstanz gleich 16,36° 0. Aus diesem 
MiBverhaltnis zwischen den Versuchsresultaten von beiden 
ersteren und dem letztgenannten Hunde haben wir den Schlub 
gezogen, dafi bei diesem irgend eine Abnormitit der Fistellage 
eingetreten sein mufte, wodurch das Vorbeigleiten eines Teils 
der Nahrung neben der Fistel ermdglicht wurde, so dafs nicht 


P 
é 
wil 
$ 
& 
d 
b 
2 
‘ 


396 E. S. London und W. W. Polowzowa. 


die gesamte Speisebreimenge aus der Fisteloffnung herausgetreten 
war. Und in der Tat wurde unsere Voraussetzung durch den 
Sektionsbefund vollkommen bestiitigt, indem wir uns dabei iiber- 
zeugten, dafi die Fistelr6hre sich unter Bildung eines Divertikels 
vom Darm entfernt hatte, was infolge starker Verengerung des 
Fistellumens ein teilweises Vorbeigleiten des Speisebreies  er- 
moglichte. Dieser Fall kann unter anderem als ein Beweis 
dafiir dienen, wie wichtig es ist, die Fistelréhre von richtiger 
Grobe, d.h. mit einem nicht zu engen Lumen (ea. 2,5 em 
Durchmesser) anzulegen. Wir legen an unseren Pylorusfistel- 
hunden die Fistel derart an, dai der Pyloruswulst in der Tiefe 
der Fistelrdhre sichtbar ist, um jede Pyloruséffaung kontrollieren 
zu konnen. 

Die von uns im Anfangsteil des Duodenums konstatierte 
Resorption des Speisebreies geschieht nicht in gleichem Mabe 
in allen seinen Bestandteilen: wie aus Tabelle b I ersichtlich, 
ist die Eiweifresorption im Magen gleich Null: vielmehr finden 
wir elne Stickstoffvermehrung gegeniiber der eingefiihrten Stick- 
stoffmenge, was durch einen unvermeidlichen Rechnungsfehler 
bei Bestimmung der Stiiftemenge gut erklirbar ist. Dagegen 
finden wir in den meisten Versuchen einen Mangel an Kohle- 
hydraten, der im Mittel 2,77°/o betragt und der mangelnden 
Trockensubstanzmenge vollkommen entspricht. Auf Grund dieser 
Angaben kOnnen wir den Schlub ziehen, dai von dem aus dem 
Anfangsteil des Duodenums ausgeschiedenen Speisebrei cin 
geringer Teil von 2,15°/o als resorbiert erscheint. Wir sagen 
absichtlich «aus dem Anfangsteil des Duodenums» und_ nicht 
caus dem Magen», indem wir annehmen, dai diese Resorption 
nicht im Magen selbst, sondern in demjenigen Abschnitt des 
Zwolffingerdarmes stattfindet, welcher zwischen dem Pylorus 
und der Fisteidffnung gelegen ist. Wir stiitzen uns dabei aut 
folgende Erwigungen : 

Durch unsere Untersuchungen am Duodenalfistelhund haben 
wir mit Sicherheit festgestellt, da} am Ende des Duodenums eine 
betriichtliche Resorption von 17,45 °/o Trockensubstanz tiberhaup! 
stattgefunden hat; es ist deshalb nicht unwahrscheinlich, dab auch 
im Anfangsteil desselben eine geringe Resorption zustande kommen 
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kénnte, und der von uns konstatierte Resorptionsgrad von 2,15 °% 
(gleich 2.24 g Trockensubstanz) im Laufe von 3—4 Stunden, 
also etwa O,56—0,75 g pro Stunde, kann mit vollem Recht als 
sehr gering geschiitzt werden. Hiatte die Resorption im Magen 
selbst stattgefunden, so wiirde bei der groben resorbierenden 
Oberfliiche desselben der Resorptionsgrad sicher viel gréfer 
sein. Andererseits werden wir durch folgenden Umstand zu 
demselben SchluB gezwungen: wie gesagt, ist es uns gelungen, 
die Tatsache festzustellen, dab im Magen absolut keine Eiweib- 
resorption stattfindet; wenn wir aber tiberhaupt eine Resorption 
im Magen zulassen, so scheint es kaum mdglich, irgend eine 
befriedigende Erkliirung fiir diese auffallende Auswahl der zu 
resorbierenden Nihrstoffe zu finden, umsomehr, da wir auber- 
dem gut wissen, dab im Darm, diesem Resorplionsorgan par 
excellence, eine derartige Auswahl keineswegs stattfindet. Endlich 
glauben wir fir unsere Behauptung in folgender Erwiigung eine 
Stiitze zu finden: im Magen sind die Verdauungsdriisen (Pepsin- 
und Salzsiiure sezernierende Driisen) in der Schleimhaut selbst 
eingelagert, wiihrend die Darmschleimhaut frei von Verdauungs- 
driisen ist: letztere sind in Form von besonderen Sekretions- 
organen — Leber und Pankreas — gesondert von der Darm- 
schleimhaut gelagert und ergieBben ihre Sekrete ins Darmlumen 
durch besondere Ausfiihrungswege. Wir glauben diesen scharfen 
lnterschied in der Anatomie der Magen- und Darmschleimhaut 
dadurch erkliiren zu konnen, beiden Schleimhautarten 
verschiedenartige Funktionen anheimfallen: wihrend die Darm- 
schleimhaut fiir die Resorptionstitigkeit’ bestimmt ist, wozu sie 
sich ausgezeichnet eignet, scheint die Aufgabe der Magenschleim- 
haut vielmehr der Sekretion allein zu dienen. Um unseren 
theoretischen Erwiigungen eine experimentelle Grundlage zu 
schaffen, haben wir noch zwei weitere Versuche angestellt an 
einem dritten Hunde (Kliktischa), bei dem die Fistel in der 
unmittelbaren Nahe des Pylorus angelegt wurde. Infolgedessen 
war bei diesem Hunde jede, wenn auch geringe Resorption im 
Duodenum vollkommen ausgeschlossen, sodab, wenn bei ihm 
liberhaupt eine Resorption zu konstatieren wiire, dieselbe un- 
bestreitbar dem Magen zugerechnet werden miibte. Unserem 
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Zweck entsprechend unterlieben wir jede genaue Analyse des 
Speisebreies, um alle eventuellen Fehlerquellen bei Bestimmung 
der Trockensubstanz auszuschlieben, und verfuhren folgender- 
maben: nachdem der-Speisebrei gewogen neutralisiert 
wurde, trockneten wir denselben in toto zuerst auf dem Wasser- 
bade, dann im Brutschrank bei 110° C bis konstanten 
Gewicht ein und bestimmten auf diese Weise seine Gesamt- 
trockensubstanz: zu gleicher Zeit bestimmten wir die Trocken- 
substanz des gegebenen Brotes. Nach Subtraktion der berechneten 
Verdauungssiifte verglichen wir die eingefiihrte Menge Trocken- 
substanz mit der erhaltenen und bekamen folgende Resultate: 


Kliktscha. 


Trockensubstanz Dir 
Brot Speisebrei 
I. 40,98 +. 0,63 
2. 37,15 37,28 +. O15 
Im Mittel 58,79 39,15 +- 0.38 


Diese Tabelle gibt uns einen gliinzenden Beweis dafiir. 
dah im Magen selbst keine Resorption von Eiweif und Kohle- 
-hydraten stattfindet: die Menge der mit dem Speisebrei ent- 
leerten Troekensubstanz nach Subtraktion der Verdauungssiifte 
ist derjenigen der eingefiihrten Nahrung gleich; der unbedeutende 
Zuwachs von 0,38 °/o mu in einem unvermeidlichen Rechnungs- 
fehler bei Bestimmung der Verdauungssiifte seine Ursache haben. 
Auf Grund aller dieser Auseinandersetzungen samt experimen- 
tellen Tatsachen glauben wir mit Bestimmtheit bewiesen zu 
haben, dai unter normalen Verhiiltnissen beim Hunde keine 
Resorption der genannten Niihrstoffe im Magen stattfindet, dab 
dementsprechend die bei einigen Pylorusfistelhunden von uns 
konstatierte geringe Resorption von 2,16°%/o im Anfangsteil des 
Duodenums zustande kommt. Indem wir das behaupten, wollen 
wir keineswegs die Resorptionsfiihigkeit der Magenschleimhaut 
iiberhaupt verneinen. Wir geben zu, bei gewissen ab- 
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normen Verhaltnissen, wenn die Speise gar zu lange im Magen ver- 
weilt, wie es z. B. bei pathologischen oder experimentell hervor- 
gerufenen Stenosen oder VerschluB des Pylorus der Fall ist, die 
Magenschieimhaut, wie auch jede beliebige Schleimhaut imstande 
ist, gelOste Stoffe zu resorbieren; wir wollen aber den Punkt hervor- 
heben, dai unter normalen Verhiéltnissen, wie sie im tierischen 
Korper gegeben sind, die Tatsache als Regel gelten mu, dab im 
Magen keine Resorption von Eiweih und Kohlehydraten stattfindet. 

Bevor wir dieses Kapitel abschlieben, méchten wir noch 
mit wenigen Worten die Magensaftabsonderung bei Brotver- 
dauung bertihren. Aus der Tabelle der aufgenommenen Ver- 
dauungssiifte ersehen wir, dai die Menge auf 200 ¢ Brot abge- 
sonderten Magensaftes bei Pylorusfistelhunden zwischen 217 com 
und 450 cem variert, im Mittel also 307 ausmacht, dabel 
sind am Ende der einzelnen Verdauungsstunden folgende Magen- 
saltmengen im Magen vorgefunden worden (W oltschok): in der 
I. Stunde 10% cem, in der 2.:131.0 cem, in der 3. 91 cem, in der 
St cem, in der 5. 54 und in der 6. 20 cem Magensatft. Die 
in den einzelnen Stunden im Magen aufgefundenen Mengen 
Magensaft halten mit den darin sich befindenden Nahrungsmengen 
sleichen Schritt und bilden, wie diese letzteren, eine gegen das 
Versuchsende deszendierende Zahlenrethe: 

104:131: 91: 81 : 54: 20 
5 : 6,5 :46: 400: 2,7 : 

Auberdem haben wir eine strenge Abhiingigkeit der ab- 
gesonderten Magensaftmengen von den Quantitiiten der einge- 
fiihrten Nahrung konstatieren konnen. Die oben angefiihrten 
Magensaftmengen beziehen sich auf die Versuche mit den drei 
ersten Pylorushunden, wobei jedesmal dem Hunde 200 g Brot 
von 106—112 ¢ Trockensubstanzgehalt gegeben wurde. Auber- 
dem aber wurden von uns fiir oben angedeutete Zwecke noch 
3 Hilfsversuche am vierten Pylorusfistelhund Klikttscha ange- 
stellt, welcher jedesmal verschiedene Quantitiiten Brot bekam: 
einmal 100 g Trockensubstanz, das zweite Mal 43 ¢ und das 
dritte Mal nur 40g. Dementsprechend betrugen die Mengen 
abgesonderten Magensaftes im ersten Versuch 416 cem, im 
zweiten 280 cem, im dritten 273 ecm. Bei Zusammenstellung 
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dieser Zahlen iiberzeugen wir uns, dafi die Mengen abgesonderten 
Magensaftes denjenigen der eingefiihrten Trockensubstanz ge- 
wissermafien proportional sind: 
Trockenstubstanzmengen: 100: 43 40 
Magensaftinengen: 416 : 280 : 273. 

Auf Grund aller dieser Tatsachen kénnen wir tiber die 
Verdauing im Magen folgende Schliisse ziehen. 

1. Der Hundemagen bei Pylorusfistelhunden entleert sich 
binnen 4—d Stunden, wobei das Entleerungsmaximum auf die 
zwei ersten Stunden fallt. 

2. Die Magenverdauung besitzt wihrend der ganzen Ver- 
dauungsdauer annihernd die gleiche Intensitiit. 

3. Die Eiweibverdauung ‘im Magen ist mehr als zweimal 
ausgiebiger als die Kohlehydratverdauung 

4. Schon der ersten) Verdauungsstunde werden so- 
wohl die EiweibkOrper, wie auch die Kohlehydrate bis zu Pep- 
tonen und Zucker gespalten. 

Die aus dem Magen stundenweise entfernten Ndaéhr- 
stoffmengen bilden eine aszendierende Zahlenreihe, wiihrend 
die im Magen sich findenden verdauten Stoffe in einer deszen- 
dierenden Reithe angeordnet werden kénnen. 

6. Die Kohlehydrate der Nahrung werden im allgemeinen 
rascher aus dem Maven entfernt, als die Eiweibstoffe — Sor- 
tierungsfihigkeit des Magens. 

7. Ks findet im Magen keine Resorption von Eiweif und 
Kohlehydraten statt. 

8. Der geringe Resorptionsgrad bei Pylorusfistelhunden ist 
nicht auf den Magen, sondern auf den zwischen demselbeu 
und der Fistel6ffhung gelegenen Darmabschnitt zu beziehen. 

9. Die Menge abgesonderten Magensaftes ist derjenigen 
der eingefiihrten Nahrung gewissermafen proportional. 


IV. Darmverdauung. 


Die Untersuchung der Darmverdauung wurde yon uns 
an Fistelhunden ausgefiihrt, ber denen die Fisteloffnungen 


sich, wie oben erwiihnt. in 4 verschiedenen Darmabschnitten 
befinden: Duodenaltistelhund (Rjabtschik) mit der Fiste! 
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am Ende des Duodenums; 1 Jejunumfistelhund (Lew), Fistel 
ca. 1m weit vom Pylorus entfernt: 1 Tleumfistelhund (Starik), 
Fistel in der Mitte des Diinndarms und 2 sog. Coecumfistel- 
hunde (Byelka und Kurnossaja), bei denen die Fisteln in 
der unmittelbaren Niihe der Heocoecalklappe angelegt sind. Durch 
den Vergleich der von jedem einzelnen Hund erhaltenen Ana- 
lysenresultate konnten wir tiber die in den betreffenden Darm- 
abschnitten vor sich gehenden Verdauungs- resp. Resorptions- 
vorgiinge richtige Sehliisse ziehen und durch Zusammenstellung 
dieser Angaben gelang es uns, eine gewissermafhen naturgetreue 
Darstellung der Verdauungsverhiiltnisse im Darm wiederzugeben. 

Wir wollen zunachst die Versuchsresultate bei jedem 
einzelnen Hund niiher besprechen, um uns iiber die Verdauungs- 
verhalinisse in den betreffenden Darmabsechnitten genau orien- 
tieren zu kOnnen, dann versuchen wir eine allgemeine Uber- 
sicht aller unserer Resullate zu geben. 


A. Duodenalfistelhund (Rjabtsehik). 


Wie schon oben angedeutet, kann der Ausscheidungs- 
mechanismus beim Duodenalfistelhund (Ryabtschik) als) ein 
Beispiel der normalen Magenentleerung betrachtet werden, indem 
hier die Magentitigkeit weder durch Verwachsungen verlangsamt, 
noch durch Weegfall der Reflexwirkung vom Darm aus beschleunigt 
ist, wie es bei Magen- resp. Pvylorusfistelhunden der Fall ist, 
und demnach in normaler Weise vor sich gehen muff. Beim 
ersten Blick auf die Kurve 2 sieht man den Unterschied zwischen 
der Ausscheidungsart bei Pylorusfistelhund und Duodenatltistel- 
hund, welcher darin besteht, da beim letzteren der Intervalle 
zwischen je zwei Pylorusschtissen grofier geworden sind: im 
Anfang der 1. Stunde varileren sie zwischen 10—50 Sekunden 
(éhnlich wie beim Pylorusfistelhund), dann aber, noch im Laufe 
der ersten Stunde, werden die Pylorusschiisse seltener, nach 
Im und mehr: in der zweiten Stunde iindert sich der 
Ausscheidungscharakter betriichtlich, indem die Zwischenpausen 
sich noch mehr verlingern, 1—2 Minuten, nebenbei uber wieder 
kleinere Pausen von 10—20 Sek. bestehen. allgemeinen 
kann man sagen, dai in der Ausscheidung eine gewisse Periodizitit 
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eingetreten ist, indem jeder nach einer langen Pause auftretende 
grofere Pylorusschufs (HauptschuB) von mehreren kleineren in 
kiirzeren Intervallen einander folgenden Schiissen (Nachschtissen 
begleitet wird, bis dann wiederum eine liingere Pause eintritt. 
In der 3. Stunde behilt die Ausscheidungskurve denselben Cha- 
rakter, in der 4. und 5. werden die Intervalle noch gr6Ser und 
dauern t—5 Minuten. Die Nachschiisse sind verschwunden, 
die Hauptschtsse haben dementsprechend an Menge zugenommen. 
Zuletzt. treten dauernde Pyloruskontraktionen von 15—20 Mi- 
nuten ein, dann ein paar seltenere Schiisse und dauernder Still- 
stand jeder Ausscheidung. Ganz zuletzt ergieBen sich geringe 
Quantitiiten gallenhaltiger Fliissigkeit. Jeder PylorusschuS wird 
vom charakteristischen Pylorusgeriiusch eingeleitet, welches 
ca, b- 10 Sekunden vor der Ausscheidung zu héren ist: die Speise 
braucht also 5— 10 Sekunden, um die Strecke vom Pylorus bis 
zur Fisteloffnung = 25cm zu passieren; das Pylorusgeriiusch 
fehlt, wenn Duodenalsiifte ergossen werden. Die Reaktion des 
Speisebreies ist sauer, sein Aussehen ist demjenigen vom Pylorus- 
fistelhund sehr aéhnlich, also griesbreiartig, nur enthélt er weniger 
unverdaute Brotklumpen und besitzt auberdem exquisit gelbe 
Farbe, infolge grober Gallenbeimengung. Die mittlere Versuchs- 
dauer betrigt 6 Stunden, die mittlere Ausscheidungsdauer, vom 
Moment der ersten Brotausscheidung bis zur letzten gerechuet, 
ist gleich 5 Stunden. 

Wir halten es fiir zweckmiibig, gerade an dieser Stelle 
ein Versuchsprotokoll vom Duodenalfistelhund anzufiihren. 

Versuchsprotokoll IX. &. 10. 05. 

Um 8h 14m wurden dem Hunde 200 Brot verabreicht. 
Nach 6™ frat saure Reaktion ein, nachdem einige gallenhaltige. 
alkalisch reagierende Ausscheidungen stattgefunden hatten. Die 
ersten Pylorusschiisse folgen einander nach 25, 20, 15, 15, 15 
Sekunden, 8! 30™ (nach 16™) erste Brotspuren in Form weili- 
licher Triibung der vorher klaren Fliissigkeit. Die durch das 
Pylorusgeriiusch angekiindigten Pylorusschiisse folgen nach 35, 25, 
15, 35, 15, 25, 15, 30, 15, 15, 12, 28, 40, 20, 15, 10. 40, 
15, 25, 50, 35, 15, 20, 15, 15, 30, 10, 45, 25, 25, 15, 30, 
35, 20, 30, 10, 25, 25, 30, 30, 30, 30, 15, 10, 40, 35, 15. 
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15, 35, 20, 15, 15, 15, 20, 30, 15, 25, 26, 10, 16, 40, 15, 
20, 30, 30, 25, 20, 20, 20, 20, 15, 10, 35, 35, 30, 10, 5, 5, 
50, 30, 20, 10, 8, 32, 35, 30, 35, 35, 10, 30, 65, 30, 35, 10, 
15, 15, 20, 30, 15, 20, 15, 15 Sek. 9" Pylorussehiisse nach 


im 10/, 50”, — 1™ 10”, 40, 45, 25, 30, 20, — 50, 15, 20, — 40, 
10, 20, 12, 35, 45, 10 Sek., — 1m5/, — 1m, — 1m25” 30, 10 
Sek... — 1™40”, 10, 50 Sek., — 1™ 15”, — 1m 20”, 40, 25, 20 


Sek., — 1™ 5”, — 1™, 30, 10, 10, 30, 35, 25, 50 Sek., — 1™ 30”, 


— 45, — 1m, 45, BOSek., — 1™ 104, — 1m 204, 


— 125”, 30, 30 Sek., — 1™20”, 2m40/, 1mZ0/, — 1m40/, 
35, 30 Sek., — 1™30”, 25, 50, 10, 20, 25, 20, 25 Sek., — 
im 35”, 20, 20 Sek., — 1™, — 1™10”, 20, 15, 25 Sek., — 
im 25”, 39, 20, 40, 25 Sek., — 1™ 20/4 — 1m30/ 45, 


30 Sek., — 1™ 50”, 5d, 45, 20, 50, 35, 20, 45 Sek. 

Seit 9) hat sich der Ausscheidungscharakter veriindert: 
bis dahin gestaltete sich die Kurve (2) ziemlich regelmiibig, die 
Pvlorusschiisse lieferten ungefahr gleiche Mengen Speisebret: 
voh nun an werden sie unregelmiibig: nach einer Pause von 
Min. tritt ein grober Pylorusschub ein (Hauptschu), dann 
folzen mehrere kleinere Schiisse in Intervallen von 10—40 Min. 
‘Nachschitisse): eine jede Periode dauert ca. 2—% Min. und be- 
tragt 4—8 Schiisse. 

115 30™, Die Sehiisse sind seltener und gréber geworden 
und werden im allgemeinen durch keine Nachschiisse begleitet, 
welche nur ausnahmsweise von Zeit zu Zeit eintreten. Pylorus- 
schiisse nach 4™, 3m 1m 1M 1m 
10, 40 Sek., 1™, 1™ 15”) 40, 30, 30 Sek., 1™ 30%, 25”. 1m 5//, 
40, 50, 30 Sek., 1™ 50%, 50”, 3™ 154, 1M 15”, 2m, 1m 
im 30”, 50, 40 Sek., 1™ 15”, 1m 40”, 5d”, 1M 10”, 2m 
30, 30, 30 Sek., 1m, 12h 30™ Pylorusschub, Pause 
von 17?/2 Minuten, dann letzter Pylorusschub (12! 47™ 30”) 
und Stillstand der Ausscheidung. Um 114" wurde der Ver- 
such abgeschlossen. Versuchsdauer — 5 Stunden, Ausschei- 
dungsdauer = 4!/2 Stunden. 

Gesamtgewicht des Speisebreies 691 g. 

Das mittlere Speisebreigewicht betriigt beim Duodenal- 
listelhund 673 g, wobei es sich auf einzelne Stunden folgender- 
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maben verteilt: in der 1. Stunde werden 195 g entleert, in der 
2. 225 g, in der 3. 127 g, in der 4. 74g, in der 5. 12 g und in der 
6.43 g. Wie aus der Fig. 3 ersichtlich, fiallt das Ausscheidungs- 
maximum auf die 2 ersten Stunden = 28 /o und 33°/o, dann steigt 
die Kurve langsam herab, indem in der 3. Stunde 18°/o, in der 


4. 12%/o, in der 5. 2°/o und in der 6. 7°/o entleert werden. 


| | | | 
40) 
30; 
25} ‘ 
20} 
15} 
Stunden I ill Vv Y Vi Vil 


Fig. 3. 

Beim Vergleich dieser Kurve mit derjenigen vom Pylorus- 
fistelhund (Fig. 2) sehen wir, dab in der ersten Versuchsperiode 
die Ausscheidung in beiden Fiéillen ganz analog verliiuft; dann 
aber tritt ein Unterschied ein, indem beim Pylorusfistelhund 
dieselbe plotalich in der 5. Stunde abnimmt (12°/0), um in der 
#. Stunde wieder bis zu einer bedeutenden Gréfe anzuwachsen 
(25°/o): wahrend sie beim Duodenalfistelhund seit der 3. Stunde 
allmiihlich abnimmt, bis sie am Ende der 6. Stunde ganz sistiert. 
Das Gewicht des Speisebreies beim Duodenalfistelhund tbertriff! 
dasjenige vom Pylorusfistelhund um 23 g, welche von den zu- 
ceflossenen Verdauungssiiften herstammen. Dieser Zuwachs 
muB in der Wirklichkeit als viel grOéBer taxiert werden: ein Tei! 
desselben entzieht sich unserer Abschiatzung infolge der im Duo- 
denum stattfindenden Resorption. Der Unterschied zwischen den 
Haupt- und Nachschiissen labt sich auf folgende Weise erkliiren: 
die Hauptschiisse entstehen durch rasche Pylorusoffnungen, wobe! 
grobere Mengen Speisebrei infolge bedeutender Druckdifferenz 
mit einer gewissen Gewalt aus dem Magen in den Darm ent- 
leert werden, so dab die erste Portion (Hauptschiisse) den Darm- 
abschnitt bis zur Fistel6ffnung sehr rasch passiert.. Die folgen- 
den Portionen aber, welche augenscheinlich mit geringerer Kratt 
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durch den Pylorus durchgepreBt und mit Hilfe peristaltischer 
Darmbewegung weiter befordert werden, erscheinen in der 
Fistel6ffnung in Form von kleineren Nachschiissen. 

Bei Betrachtung der Tabelle C iiberzeugen wir uns = zu- 
nichst, daB im Duodenum eine betriichtliche Resorption der 
Nihrstoffe von 17,45°/o stattgefunden hat, welche sowohl die 
Kiweibstoffe, wie die Kohlehydrate betrifft. Die Verdauung der 
Nihrstoffe ist im groBen Mafe fortgeschritten: wir finden die 
Menge verdauter Stotfe im Speisebrei gleich 63,54°/o, addieren 
wir hierzu noch die Menge resorbierter, also ebenfalls vorher 
verdauter Trockensubstanz, so bekommen wir einen Verdau- 
ungsgrad von 80,79°%/o. Diese Zahl ergibt das Resultat der 
Zusammenwirkung der Magen- und Duodenalverdauung: indem 
wir davon den fiir die isolierte Magenverdauung festgestellten 
Wert von 36,57°/0 (Pylorusfistelhunde) subtrahieren, erhalten 
wir eine Zahl von 46,22°/o, welche darauf hinweist, dab unter 
Mitwirkung des Duodenums samt den betreffenden Siiften die 
Verdauung um 46,22°/o zugenommen hat. Da wir aber nicht 
imstande sind, denjenigen Verdauungswert zu bestimmen, welcher 
dabei dem Magen als solchem zukommen muf (infolge liingeren 
Verweilens der Nahrung im Mageninneren, Verschleuderung der 
Duodenslsiifte usw.), so driicken wir uns aus, daf der ganze 
Verdauungszuwachs von 46,22°)0 sich auf die gesamte Duodenal- 
wirkung bezieht. 

Die Eiweifverdauung im Magen gestaltet sich folgender- 
maben: die Menge verdauten Eiweibes im Filtrat betragt 65,08 °/o, 
was mit den resorbierten 12,5 °/o zusammen 77,58 °/o aus- 
macht: da aber die isolierte Magenverdauung 68,05°/o davon 
betrigt, so muf der Verdauungsgrad im Duodenum gleich 
9.53°/o des Nahrungseiweifes gesetzt werden, also nur !/10. Sehr 
ausgiebig ist dagegen die Kohlehydratverdauung im Duodenum: 
die verdaute Kohlehydratmenge betriigt 60,72°/o, mit den re- 
sorbierten 22,97°/o also 83,69°/o; indem 25,22°/o davon der 
isolierten Magenverdauung zukommen, ist der Verdauungsgrad 
fiir das Duodenum gleich 58,43°/o, was mehr als die Hiilfte 
der Nahrungskohlehydrate ausmacht (1/2 —3/5). Das Verhalten 
einzelner Abbauprodukte gegen einander iindert sich in der 
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Hinsicht, dal} einerseits die Restkérper gegentiber den Albumosen 
und Peptonen an Menge zunehmen, wahrend andererseits der 
Zucker sich gegeniiber Dextrin vermehrt, was allem Anschein 
nach mit dem Resorptionsvorgang im Zusammenhang ist. 
Auf Grund der angefiihrten Angaben iiber Verdauungsver- 
hiiltnisse im Duodenum versuchten wir diejenige Konzentration 
zu bestimmen, in der sowohl Trockensubstanz in toto, wie 
auch getrennt Eiweif und Kohlehvdrate im Duodenum  resor- 
biert werden. Wir verfuhren dabei in folgender Weise: indem 
wir von Gesamtgewicht des Speisebreies dasjenige darin ent- 
haltener fester Stoffe (aus den Tabellen bekannt) subtrahierten, 
bestimmten wir das Gewicht der fliissigen Bestandteile des Speise- 
breies, welche die Rolle des Lisungsmittels spielen, wie folgt: 


Gesamtgewicht = 691 g¢ — 91,5 (Trockensubstanz) = 599.5 
oder == 600 2 LoOsungsfliissigkeit. Die Menge darin gelOster 


Trockensubstanz betriigt 63.54 g, oder in Prozenten ausgedriickt 
= 10,6". Die Stickstoffmenge im Filtrat betragt 2,1212 ¢, 
was einer Konzentration von 0.35°/o N- entspricht, oder auf 
Stickstoffsubstanz berechnet == 2,21°/o. Dementsprechend wird 
92 
der Zucker in der Konzentration von 4,84°/0 [soo | 
600 
resorbiert. 

Der unverdaute Nahruyggsrest hat wihrend der Duodenal- 
verdauung seine Zusammensetzung gegeniiber den Pylorustistel- 
hunden in der Richtung verindert, dab sein Gehalt an Stirke 
betriechtlich abgenommen hat, wiihrend sein Eiweifbgehalt ver- 
hiiltnismabig zugenommen hat: es hat sich, so zu sagen, ein 
Ausgleich in der Verdauungsintensitét der beiden genannten 
Stoffe wihrend der Duodenalverdauung vollzogen, wodurch auch 
das bei Pylorusfistelhunden konstatierte Mibverhaltnis zwischen 
diesen Nahrungsbestandteilen sich gewissermaben kompensiert 
hat. Von nun an kénnen wir erwarten, dab in den weiteren 
Darmabschnitten die Verdauung beider Néhrstoffe gleichen Schritt 
halten wird, was sich in der Tat, wie wir sehen werden, bis 
zu einem gewissen Grade bestatigt. 

Der Resorptionswert fir Trockensubstanz betragt im Duo- 
denum 17,45°/o = ‘6, wovon 12,5°/o auf die Fiweibsubstanz 
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2 ; 4 5 6 | 7 s | 9 | 10 |] 11 12 13 | 14 | 15 | 16 
| Aciditait Unverdauter Filter- 
Ver- | Nahrung == 200g Brot samt- 
riickstand 
suchs- SUchs- gewicht | 
| Dex- | 'Roh-| des | Trocken | 
nun Zucker Stiirke| Fett | Salze | Speise-| ny sup | tor 
in stanz | | | | breies | stanz stan 
mer { | 
Std g g | g g | ecm gi g 
| | | | 
| 
1| 1X 15,5 | 3,7163 0,5531) 28017] 86,01 | 0.7279  1,7578) 0,4622| 691 148 | 28,71 | 1,1360 21,16] 82. 
| | | 
2} XV | 1121 | 2,9924 1,0422) 83,1110} 87,55 0,7060) 1,9653 0,4482] 708 22 | 2498 |1,3918 15,75] 63, 
| | | | | 
| | 
{11,0 | 2.9073 1,7887) 3.0786} 84,36 0,7691, 2.2989 0.4438] 67: 77 19,48 14,17] 81,: 
| 
| || | 
6 112.9 3.2053, 1,1280) 2.9968) 85,97 | 0.7343. 2,0043 0.4514] 691 82 | 2439 11010, 17,03] 75, 
i itte] | 
| | | | | 
| | | | | | | 
in Pro- | | | | 
5 | | 22,03 | 34,42) 19,06] 68, 
zenten | | | | | 
| | | 
| 
6 IX | 691 148 25,82 0,7458 21,16] 77, 
| | | | | | | 
7 X\ — | — | - | — — - fo | — 708 22 21,58 | 0,9328 15,75] 57, 
| 
XXNI | = 673 77 | 16,49 0.8714 14,17) 75, 
| | 
Wn | | | | | | | 
| | | 691 82 | 21,30  0,6833 17,03] 70, 
pases | | | 
| 
| | — | 19,21 | 22.42) 19,06] 63, 
| 
Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLIX. 
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Tabelle C. 


Versuche am Duodenalfistelhund (Rjabtschik). 


5 | 19 | 20 | 21 | 22 230 24 | 95 265 27 28 
Tet. | Differenz Differenz 
Verdaute Nahrstoffe Gesamt- | | Differenz Gesamt- 
zwischen — samt- koh! zwischen 
Stickstoff in gegebener stick- verebenen 
substanz | ae" toff gegebenem — hydrate ne 
rke Zucker’ trin | mosen | tonen | | Trocken-  Speise- Kohie- 
stanz Stoff | | substanz breies hydraten 
g | gs | & g ge g | g g | g g 
| | | 
16] 82.80 | 28,84) 31,93 | 3,2928 1,7920 | 0,8288] 0.6720) 115.5 2,36 4,4288) + 0,7125 87,82 | — ILI 
29] 63,62 | 25,36 | 23,66 | 1,7136 | 0.8025 | 0,4967/0,41444 88,6 | —2149 31054) -+-O1180 | 7109 | 
| 
| | 
81,28 | 33,36 29,47 | 2.3800 | 0.7168 | 0.4032) 1.2600} 100.8 | - 7,90 $1551) +-O2477 | SIRE | lb 82 
| | | | 
03} 75,90 | 28,99) 28,35 2,7955 | 1,1098 | 0,5762 0,7821] 100,29 | —10,56 | 3.5631 +. 0.3574 80.26 1921 
| | | 
,06 | 68,47 | 29,22 30,66 76,74 | 34,62 | 17,98) 24.14) 90,50 950 11,16 — 22.065 
II. 
Dasselbe nach Subtraktion der Verdauungssifte. 
16] 77,53 | 28,84 31,93 2.9766 1,6655 0,7624 0.5487] 103,35 | —1043 3.7224 +-0,0061 87 82 — 
175] 5740 | 25,36 23,66 1,3404 | 0.6532 0.4183 0.2689] 78,98 —3111 |22732' —0,7192 71,09 
17] 75,72 | 33,386) 29,47 2,0464 | 0,5834 | 0,3332 0.1299] 92,21 | 16,45 | 2.4178 OASYS S184 16,82 
| | | 
303} 70,22 | 28,99) 28,35 2.1212 | 0,9874 | 0,5046 0,6492f 91,51 | —1936 | 28045 —0,6013 80.26 1921 
| | 
63,34 | 29,22) 30,66 | 65,08 30,81 | 15,74] 19,63] 82,55 | —17,45 | 87,50, — 12,50 | 21,06 
| 
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Versuche am Duodenalfistelhund (Rjabtschik). 


13 16 17 | 18 19 | 20 | 21 | 22 233 | | 
Unverdauter Filter- Verdaute Nihrstoffe Gesamt- Differenz | Ge- 
zwischen | samt- 
trocken- 
riickstand Stickstoff in gegebener | stick- 
substanz stoff 
frocken- Trocken- Gesamt- Rest- 
Stick- Dex- Alba- | Pep- | gefundener | des 
sub- Starke! izuckerl . . stick- _k6r- | Speise- Track ISneis 
stoff trin | mosen tonen) rocken- speise- 
tanz stanz stoff | | pern reies substanz | breies 
g g g g g g g g | g 
| 
I. 
| | | 
S71 113860 21,16] 82.80 28,84} 31,93) 3,2928 | 1,7920 | 0,8288] 0.6720] 115,5 | 2,36 4,4288 
| | | 
| 
24,98 |1,3918 15,75] 63,62 | 25,36 1,7136 | 0.8025 | 0,4967) 0.4144 88,6 | 21,49 | 3,1054 
| 
14,17] 81,28 | 33,36 29,47 | 2,3800 | 0.7168 | 04032) 1.2600} 100.8 | — 7,90 | 3,155! 
| | | | | | 
39 17,03] 75,90 28,99) 28,35 2,7955 | 11098 0,5762 0,7821] 100,29 | —10,56 | 3,5631 
| | | | | 
| | | | | 
19.06] 68,47 | 29,22 30,66 76,74 | 34,62 | 17,98) 24,14 — 950 111,16 
II. 
Dasselbe nach Subtraktion der Verdauungssafte. 
O74D8 21,16] 77,53 | 28,84 31,93 2.9766 16655 0,7624 0.5487] 103,35 | —1043 | 3,7224 
| | | | 
21.58 0.9828 15,75] 57,40. | 25,36 23.66 13404 | 0.6532 | 0.4183 0,2689 78,98 | — 31,11 2,2732 
| 
1417] 75,72 | 33,36 29,47 2,0464 | 0.5834 | 0,3332 0,1299] 92,21 | — 1645 | 2,4178 
1.30) 0.6833, 17,03] 70,22 | 28.99) 28.35 2.1212 O.9874 0,5046 0,6492— 91,51 | — 19,36 | 2,8045 
| 22.42. 19,06] 638,34 | 29,22) 30,66) 65,08 30,81 | 15,74] 19,63 82,55 — 17,45 | 87,50 
| | | | 
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| | 27 | 28 | | 3 | Bs 32 33 34 
| G@e- | | Differenz  Verdauter ,, | Differenz Resorbierte yifferenz 
| Differenz | Gesamt- | Verdaute | esor nlerte Differenz 
| samt- hle zwischen Stickstoff Kohle- zwischen | Stickstoff Kohle- zwischen 
| stick- | h gegebenen in hydrate in’ verdautem | hydrate in | resorbiertem 
| stoff | | und Prozent | Prozent N und nt Prozent der N und 
des | gefundenen des ge- | Kohle- gegebenen Kohle- 
‘Speise- Kohle- gebenen “Kohle- | bydraten Kohle- hydraten 
| hydraten N hydrate | in hydrate in 
| | 
£4288) -+0,7125 | 87,82 | —141,11 | 
0.1130 71,09 — 31,81 . 
3.1551) 0,2477 81,84 — 16,82 | ~ — 
| | | | | 
(3.5631, +0,3574 | 80,26 — 19,21 on 
| | | | 
a | | | 
111,16 +11,16 | 78,94 | —22,06 
| | | | | | 
| | | | | <n | | KH 
|3,7224 + 0,0061 | 87,82 | — 11,11 80,07 65,01 | 15,06 | 0 | 11,93 11,93 
| 
2,2732, —0,7192 | 71,09 | 31,81 44.79 51,13 | 6,34 | 24,03 | 30,91 6.88 
| | | | 
2.4178 — 0,4895 | 81,84 | — 16,82 70,39 66,02 | 437 | 1645 | 17,15 0.60 
| | | | 
scsi — 0,6013 | 80,26 | —19,21 65,08 60,72 | 4,27 13,50 19,96 649 
| 87,50 | — 12,50 | 78,94 — 21,06 — — 
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und 25,22°/o auf die Kohlehydrate kommen: die Kohlehydrat- 
resorption im Duodenum ist also verhiiltnismibig zweimal aus- 
ciebiger als die EKiweibresorption. 

Mit Hilfe dieser Angaben bestimmten wir die Resorptions- 
intensitat im Duodenum pro Quadratzentimeter in der Zeiteimheit 
(Stunde), indem wir die eben angefiilrten Mengen resorbierter 
Stoffe durch die Anzahl Quadratzentimeter dividierten, welche 
der resorbierenden Schieimhautobertliche entsprechen. Indem 
die Liinge des beireffenden Darmabschnitles (vom Pylorus. bis 
zur Fisteloffnung gerechnet) 25 cm betrigt und seine Cireum- 
ferenz ca. 8cem ausmacht, kann seine resorbierende Oberfliche 


vleich & +25 — 200 qem gesetzt werden: dividieren wir die 
Menge resorbierter Trockensubstanz = 19.36 ¢@ durch 200, so 


erhalten wir die Resorptionsintensitét pro Quadratzentimeter 
vleich 96,8 mg. Der entsprechende Wert fiir Stickstoff betriigt 
demnach 0.6013 (resorbierte N-Menge) dividiert dureh 200 = 
dmg oder = 18,75 mg Stickstoffsubstanz und fiir Kohlehydrate 
19.21 g(resorbierte Zuckermenge) dividiert durch 200 == 96,05 mg. 
Da aber die Ausscheidung beim Duodenallistelhund im Mittel 
) Stunden lang dauert, da also der Speisebrei wiihrend dieser 
vanzen Zeit mit der Darmschleimhaut in Berithrung kommt und 
resorbiert wird, so betragen die Resorptionsgrade fiir genannte 


Stoffe in der Zeiteinheit — 1 Stunde — folgende Werte: ftir 
frockensubstanz = = 19,36 mg, fir Stickstoff = 
- 0,6 mg, fiir Stickstoffsubstanz =~ 2 = 3,75 mg und fir 
96,05 
Zucker = 1 = 19,21 mg pro Quadratzentimeter. 


In gleicher Weise haben wir auch die Verdauungsintensitiit 
zu bestimmen versucht, indem wir dureh Dividieren der im be- 
treffenden Darmabschnitt verdauten Nahrstolimengen dureh die 
Anzahl Quadratzentimeter der resorbierenden Schieimhautober- 
die auf | qem derselben kommenden verdauten Trocken- 
substanz-, Stickstoff- und Kohlehydratmengen ausrechneten , 
und durch weiteres Dividieren der erhaltenen Werte durch 
(Stunden) die Verdauungsintensitiit pro Stunde bestimmten. 
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Dementsprechend betrigt die auf 1 qcem pro Stunde kommende 


4,44 
Prockensubstanzmenge = 0 = 54,44 my, die entsprechende 
Stickstoffmenge ist) = Ov mg (4,58 mg Stick- 
ZOO) 
stotfsubstanz) und die Kohlehydratmenge = mg. 


Auf Grund dieser Auseinandersetzungen wir iiber 
die Verdauung resp. Resorption im Duodenum folgende Schiliisse 
zlehen : 

Der Ausscheidunescharakter aéndert sich gegeniiber den 
Pylorustistelhunden, indem sich zu den Magenbewegungen auch 
noch Darmbeweevungen gesellen, welche den einzelnen  Ent- 
leerungen den Charakter von Haupt- und Nachschiissen ver- 
lelhen. Die Ausscheidungsdauer hat sich um 1 Stunde” ver- 
liingert, der ausgeschiedene Speisebrei an Gewicht zugenommen. 

2. Der Verdauungswert fiir das Duodenum betragt ungefiihr 
der Gesamtverdauung, 

Die Verdauungstitigkeit des Duodenums betrifft in hohem 
Grade die Kohlehydrate der Nahrung (!!/2—*/s), wahrend die 
Kiweibverdauung betriiehtlich zuriickbleibt (4/10): es findet da- 
durch em gewisser Ausgleich in der Verdauung beider Niihr- 
stotle statt. 

+. Die Resorption im Duodenum betragt wobeian Kolile- 
hydraten doppelt soviel resorbiert) wird (1/4), wie an Eiweib- 
substanz 

). Die festen Stoffe werden im Duodenum in 10,6° 0iger 
Konzentration resorbiert, wober den Eiweifstoffen 2,21°/o und 
dem Zucker 4.84°/0 Konzentration zukommt. 

6. Die Resorptionsintensitit, auf 1 qem Duodenalschleim- 
haut pro Stunde berechnet, betriizt fiir Trockensubstanz 19,36 mg, 
fiir Stickstoff 0.6 mg, fiir Stickstoffsubstanz 3,75 mg und fir 
Zucker 19,21 mg. 

7. Die Verdauungsintensitiit, auf 1 qem Duodenalschleim- 
haut pro Stunde berechnet, ist’ fiir Trockensubstanz gleich 
54,44 mg, fiir Stickstoff 0,70 mg, fiir Stickstoffsubstanz 4,38 mg 
und fiir Kohlehydrate 51,57 mg (Zucker). 
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Jejunumfistelhund (Lew). 


Beim Jejunumfistelhund erreicht die Zusammenwirkung der 
Magen- und Darmitiitigkeit den hochsten Grad: infolge dessen 
bekommt die Ausscheidungskurve bei diesem Hunde auber- 
ordentlich charakteristisches Aussehen (siehe Kurve 3): vom. 
Anfang des Versuchs bis zu dessen Ende besteht eine scharfe 
Kinteilung einzelne Ausscheidungsperioden, aus je einem 
Hauptschub und mehreren kleineren Nachschiissen zusammen- 
gesetzt, die durch laingere Pausen von 1 bis 5 Minuten und 
mehr von einander getrennt sind. Die Nachschiisse sind spir- 
licher als beim Duodenalfistelhund, dagegen aber zahlreicher 
und erscheinen oft in Form grober, dicker Tropfen. Der aus- 
geschiedene Speisebrei hat sein’ charakteristisches, griesbrei- 
artiges Aussehen eingebibt und erscheint in’ Form einer 
schaumigen, orangegelben, mitunter geleeartigen Masse, die nur 
ausnahmsweise kleinere Brotklumpen enthilt. Die Ausscheidung 
heginnt 6—15 Minuten nach der Nahrungsaufnahme mit eimigen 
Schiissen s‘iftehaltiger alkalischer Fliissigkeil: dann fiingt die 
Kntleerung eigentlichen Speisebreies an, ebenfalls von alkalischer 
oder neutraler Reaktion. Wihrend der ganzen Versuchszeit 
werden grobere Mengen Verdauungssiifte ergossen entweder 
allein oder mit dem Speisebrei eng vermischt. Die Menge 
ausgeschiedenen Speisebreies betrégt im Mittel 585 yg, also um 
106 = 15°/o weniger als beim Duodenalfistelhund, was darauf 
schhefen laibt, die Resorption in diesem Darmabsehnitt 
einen betrichtlichen Grad erreicht hat. In der ersten Stunde 


werden im Mittel 182 ¢ = 28°» entleert, in der 2. Stunde 
185 g = 28,3 /o, in der 3. 216 g = 33°/o, in der 4. 47 g = 7,2°/0 
in der 5d. 14 g = 2% o und in der 6. 11 g = 1,9%o. Das 


Maximum der Entleerung fiilit also, wie bei den vorhergehenden 
Hunden, auf die 3 ersten Stunden, dann steigt die Kurve 
withrend der vierten Stunde rasch herab und bleibt in den zwei 
letzten Stunden auf 2° (Fig. 4) stehen. Die Ausscheidungsdauer 
ist bei Lew gegeniiber Rjabtschik, trotz aller Erwartung, nicht 
vergrofert, obgleich der Abstand seiner Fistel vom Pylorus um 
7) em grofer ist. als beim letzteren. Der Grund dieses schein- 
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baren Mibverhiiltnisses liegt augenscheinlich in den individuellen 
Verschiedenheiten beider Hunde, indem beim Jejunumfistelhund 
die Darmperistaltik eventuell schneller vor sich geht, als es beim 
Duodenalfistelhund der Fall ist. Diese Erklarung ist umsomehr 
wahrscheinlich, als auch bei einem und demselben Hunde die 
Schnelligkeit der Darmbewegung in einzelnen Versuchen groben 
Schwankungen unterliegt. 


+ 
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Fig. 4 
Beifolyend ein Versuchsprotokoll. 
Versuchsprotokoll 15. TV. 06. 

bekam der Hund 200 Weibbrot. Nach 
erste Ausscheidung alkalisch reagierender Verdauungssifte: erste 
Brotspuren nach Der Speisebrei hat das Aussehen einer 
gelben, schaumigen oder geleeartigen Masse, welche in periodischen 
Schubserien ausgeschieden wird, wober die) Nachschiisse als 
grofe frequente Tropfen erscheinen., 


Pylorusschiisse nach 1™40/, 55, 25, 20, 39, 20, 5, 5, 95, 


d Sek., — 47”, 5, 7, 20 Sek., 3 Tropfen, — 3d”, 30, 15, 20, 
20 Sek. 4 Tropten, pm 15 Sek. 11 Tropfen, — 20 Sek. 
13 Tropten, — 10 Sek. 7 Tropfen, —- 38™304, 5, 10,5, 5 Sek, 
— 5 Sek., — 1™20/, 20, 10, 15, 10 Sek., — 4m 25”, 
lO, 10, 15, 7, 5, 23 — 15, 10, 10, 10, 10. 7, 13, 
Sek., — 1™, 10, 5, 5 Sek. Tropfen, — 1™, — 1M, 25, 


10, 10 Sek., — 130 Sek. 
Qh 45m mehrere schnell nach einander folgende Schiisse, 


dann wieder seltenere nach 1™ 10 Sek... — 1™40 Sek., — und 
einzelne ‘Tropten in Interwallen von 2—) Sekunden. 
Schiisse nach 5, 5, 5, 10, 5, 5 Sek., — 1™ 204 
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5. dD, 5, 15, 30, 50, 25, 35, 50 Sek., — 1™45 Sek.. — 1™ 2)”, 
10, 15, 15 Sek., — 1™5” 20, 10, 5, 5 Sek., — 50” 15, 25. 15 Sek.. 
— 30”, 5, 10, 20, 5 Sek., — Tropfen wahrend 1 Minute 
35 Sek., — 30 Tropfen in 45 Sek., — 20/, 8, 4, 7, 25, 5, 


35 Sek.: in den Pausen fortwihrende Tropfen gelber Fliissigkeit. 
10h 22m: 30/7, 10, 30, 5, 10, 5, 3, 2. 30 Sek. 20 Tropfen, 


b/, 10, 5 Sek., — 49, 15, 5. 5 Sek. 

10h HOM: Schiisse nach 50’. 10 Sek. — 5 Sek.. — 
30”, 5, 5 Sek. — 30”, 5, 3, 2, 5, 5, 5, 3, 5 Sek., — 1™. 
dd, 15, 5, 10, 15, 25 Sek. mehrere Tropfen, — 50, 5, 5. 


10. 5 Sek. usw. 
11h 47m: 2O. 10 Sek... — 1™ 15”, 5. 14, 10. 


10, 15, 10, 10, 5, 5, 10, 10, 5, 5, 2, 3 Sek., — 45”, 10, 8. 
15 Sek., — 30”, 5, 5 Sek., — 40”, 5, 5, 5, 5 Sek., — 1™, 
iO’, 5, 5, 2, 20 Sek., — 40", 5, 10; 5, 5 Sek, — 40”, 5,3. 
3, 4 Sek., — 40”, 10, 5, 10, 5Sek.. — 1™10”, 15, 15, 5, 5, 
10, 20 Sek. — 1™ 10” Tropfen, — 1™ 45”, 5, 5, 5, 5, 5, 5, 
+, 5, 10 Sek. Tropfen, — 25”, 5, 15, 10, 5 Sek., fm 15/4, 
10, 10, 5, 5 Sek., — 20, 5, 5. 10, 5, 5, 5 Sek., 1™) 10/7, 
10. 5 Sek. 

116 56™ Schiisse nach 17 10 Sek., — 1™ 5, 10, 5, 
10, 5, 3, 4, 3 Sek., 2™ 30 Sek., — 1™ 15” 10, 10, 10 Sek., — 
1™,. 10 Sek., — 1™ 30”, 10 Sek., — 40%, 15, 15, 10 Sek., — 
im. 10”, 5, 5, 10 Sek., — 30”, 5 Sek., — 2™ 45”, 10, 5, 


20, 10 Sek. 

124 20™ seltene Schtisse nach 5™, 1™ usw. 

128 55™ Schiisse nach 5™ von Nachsehiissen 
begleitet usw. 

2h nach einer langen Pause grofe Portion gelber gelee- 
artiger Masse. 

2h15™ 3 grobe dicke Tropfen. 

2b28™ mehrere Tropfen Verdauungssiifte. 

2h 35™ klare gelbe Fliissigkett. 

2h 44™ ebenfalls. 

2h45™ Schlub. 


Versuchsdauer 6 Stunden: Ausscheidungsdaner 5! 2 Stunden. 


Gewicht 679 g. 
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Alkalescenz = 10 cem NaOH ™ 10. 

In der Tabelle D finden wir folgende Untersuchungsresultate 
zusummengestellt : 

Die Trockensubstanz des Speisebreies betriigt 62,25 
37.77 ° 9 erscheinen als resorbiert. Die Menge verdauter Stoffe 
im Filtrat betrégt #8.68° 0, was mit den resorbierten 37,77 ° 
zusammen 86,49° 0 macht. Nach Subtraktion des beim Duodenal- 
fistelhund festgestellten Wertes von 80O,79°/o bekommen wir 
den Verdauungsgrad ftir das Jejunum= gleich 5,66°/0 == ! 20, 
Ber Betrachtung der Rubriken 29 und 30 der Tabelle D tiber- 
zeugen wir uns, dab die einzelnen Bestandteile — Eiweif und 
Kohlehydrate in annahernd gleichen Mengen im Filtrat ent- 
halten sind, namlich dab auf 47,62" 0 verdauten Eiweibes 
19,66" verdauter Kohlehydrate kommen, was mit den ent- 
sprechenden Mengen resorbierten Eiweibes (46,26 ° 0) und Kohle- 
hydrate (38,849 0) zusammen folgende Werte betrigt: fiir ver- 
dautes Eiweifi == 93,88 °/o und fiir verdaute Kohlehydrate &4,5 

Nach Subtraktion der fiir den Duodenalfistelhund bestimm- 
ten Zahlen erhalten wir den Verdauungsgrad im Jeyunum fiir 
Kiweibh = 16,5° 0 und ftir hKohlehydrate 4,17°/o. und 1/25.) 
Die Restkorper tibertreflen an Menge sowohl die Albumosen, wie 
die Peptone, die Zuckermenge ist derjenigen von Dextrin gleich. 

Der Konzentrationsgrad fiir die Resorption der im Filtrat 
enthaltenen Nihrstoffe wurde von uns folgendermaben  be- 
stimmt: Gesamtgewicht des Speisebreies (985 g) minus darin 
enthaltene feste Stolfe (69,70 @) ist gleich 515 Losungs- 
fliissigkeit: nach Dividieren der darin gelosten Mengen Trocken- 
substanz (94.52 g), Stickstoff resp. Stickstoffsubstanz (1,4250 ¢ 
resp. 8,89 g) und Zucker (= 25,84 g) durch 515 nach vorher- 
gehender Multiplikation mit 100, erhalten wir den Konzentra- 
tionsgrad fiir die betreffenden Nihrstoffe 10,4°/o0 (Trocken- 
substanz), 0,27°/o (Stickstoff), 1,71°o (Stickstoffsubstanz) und 
4,63" 0 (Zucker). 

Wie oben angedeutet, betriigt die Menge resorbierter Stoffe 
beim Jejunumfistelhund 87,77° 0, wovon 46,26°/o und 
38,84° 0 Kohlehydrate; nach Subtraktion der entsprechenden 
Werte beim Duodenalfistelhund erhalten wir den Resorptions- 
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6 7 10 12 13 14 15 16 17 
Nahrung 200 Brot Gesamt- Alkales 
eewicht  cenz Filterriickstand 
ken- des in ecm Trocken- Trocken- 
Stick Dex- Roh- : Te Stick- 
Speise- NaOH sub- | * sub- |. 
: Zucker Stiirke Salze sub _ Stirke sub Zuck 
tofi trin faser | breies N19 stanz stot stanz 
IIS TS 16690 3.2973 87,01 0.7483 19000 0.4751, 580 10,0 28,51 21,02 | 63,41 | 23, 
\ O.9674 90.54) 0.7047 2.1623 0.4474 £97 () 12.39 |O4888 7.70 | 57,38 | 21 
87,12. 0.6966 1.3057 0.34231 679 10.0 1IB.89 0.5703 9.29 | 60.24 26.1 
1.5407 1.6932 88,220 0.7165 1.7893 0.45491 6,7 18.26 O.6619 12.67 C056 23,¢ 
16.31 21.36) 14.57] 53,92 | 23: 
10,0 25,42 0,5098 21,02 | 57,62 | 23, 
IV £97 (0) 930 (00,0712, 7,70 | 51,54 | 218 
\ 679 10,0 10.80 0.0597. 9.29 5 +40 26, 
Mitte — — — DSD 6.7 15.17 | 0.2133) 12,67 4,52 23,¢ 
| 13.54 | 6.88 14.57 | 48.68 23: 
| Ze} physiol. Chemie As. 


Tabelle D. 


Versuche am Jejunumfistelhund (Lew). 
) 17 Is i? 20) 21 22 | 24 2 26 27 
Gesamt- erenz Ge- iffere Gesan 
Verdaute Niihrstoffe Ditferenz Differen 
trocken- zwischen samit- zwischen kohle- 
Stickstoff in substanz cecebenem hydrat 
Gesamit- Rest- des und und li 
Dex- Albu- Pep- ki gefundener des 
Zucker su ul Speise frocken- Speise- veefundenem speise- col 
NZ stoft pern breres substanz breres Stiekstofl brew hy 
I. 
41 23,56 25.26 1,6912 | 0.6104 | 0.3640 0.7168} O1,89 24,90 2.6177 74.99 
38 21,86) 20,74) 1.7752 | 0,6407 | 0.2597 0.87481 69,77 — 39,93 2 1668 
2% 26.16 19,04 1.8256 0.5208 | 0.2520 1.0528) 94,13 35,09 23959 — 
36 25.86 21,68 1.7640 | 0.5906 02919 OS8O015 78.63 — 33.34 2 4259 62.02 
| 
92 | 23,52) 23,08| 56,92 16.80 11.68 28 44 70,22 — 29 78 75,28 21,72 


II. 


Dasselbe nach Subtraktion der Verdauungssiifte. 


62 23.26 25,26 1.3502 | 1.4743 0.2924 0.5835) 83,07 — 33,81 1.8591 1.9250 74.09 
21.84 20,74) 14342 | 0.5046 01881] 0.7145] 60,84 | 4S 15054 -O,9254 

| 

| | 
26,96 19,04 1.4846 |  O1804 65,20 | 44,00 15443 15373 D7 
| 
- 23,86 21,68) 1.4230 | 0.4542 0.2203 0.7482] 69,70 — 42.25 1.63566 14626 
68 23,52 23,08 46,86 14.65 | 25.26 62,23 — 37.77 52,81 — 47,19 Olli 
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Tabelle D. 


Versuche am Jejunumfistelhund (Lew). 


17 18 19 20 21 22 23 24 26 
trocken- zwischen samt- wiseh 
segebener  stick- 
sStickstoft In substanz segeben 
un stoff 
ehons (resamit- Rest- des und 
Dex- Albu- | Pep- |, gefundener — des 
irke Zucker Speise frocken- Speise- 5! funder 
trin staff mosen  tonen 14: 
stofl pern breies substanz  breies Stickst 
I. 
23,56 25.26 1,6912 | | 0.3640 91,89 — 24,90 —1,16 
() 7S 2PO7% 1.7752 | 0.6407 0.2597 0.8748 69.77 — 39.93 - 2.2640 — 0,16 
HO PH16 19.04 1.8256 0.5208 | 0.2520 1,0528 9413 — 35,09 2.3959 — 0,90 
1.7640 7 0.5906 0.2919 78.63 — 33,34 2,420 (74 
| 23,52) 23,08; 56,92 16.80 LL.68 28,44 70,22 — 29,78 78,28) — 21,7 
II. 
Dasselbe nach Subtraktion der Verdauungssifte. 
| 57.62 23.26) 25.26) 1.3502 | 1.4743 0.2924! 0.5835] 83,07 —33,81 (1.8591) — 1,92 
770 2ESE 143842 | 0.5046 0.7145) 60,84 —48,86 | 1,5054 —0,92 
| | | 
| 
Y 29 2696 1908 O1804 65,20 — 44,06 |1,5443| — 
G7 4.52 PIGS) 1.4230 0.4542 | 0.2203) 0.74821 69.70 — 42,25 1.6366 — 14 
| | 
| 23.52 23.08 46,86 14.65 FAL | 25.267 62,23 — 37,77 52,81} — 47,! 
| 
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Seite 37)5—376 
26 27 28 29 30 31 32 33 34 
Differenz Gesaml- Differenz Verdauter Verdaute Differenz Resorbierter Resorbierte  Differenz 


zwischen kohle- zwischen — Stickstoff Kohlehydrate zwischen Stickstolf Kohlehyvdrate zwischen 
vegebenen in in Prozenten verdautem in in resov- 
cegebenem hydrate 
und Prozenten der Stickstoff Prozenten Prozenten biertem 
und des 
cefundenen des ge- gegebenen und des der stiekstofl 
gefundenem Speise- Kohle- gebenen Kohle- Kohle- gegebenen vegebenen ou. Kohle- 
Stickstolf breres hvdraten Stickstofts hydrate hvdraten Stickstoffs Kohlehyvdrate hydraten 
— 11664 74.99 - 27,02 _ 
— 0.1668 D344 — 5006 — - 
— 0.9011 O7 — 41,19 — 
— 62,02 — 39,42 - 
— 21,72 61,14 - 38.86 —- - 
< KH N 
— 1,9250 74,99 — 27,02 35,68 50,61 HOR | 2436 
<N 
— 0,9254 D344 — 50.06 13.36 15.64 38.07 129 
— 1,5373 D764 — 41,19 48.17 4787 0.30 S88 1.68 8.20 
| 
— 1,4626 62.02 — 39.42 45.66 O34 46.26 BR 
| 
— 47,19 61.14 — 38.85 
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grad im Jejunum gleich 46,26 — 12,5 = 34,21°/o Ei- 
weilstolfe, 38,54 — 22.97 15.57" = Whohlehydrate und 
37,77 — 17,45 = 20,82°/0 Trockensubstanz. 

Der unverdaute Filterriickstand betriigt 15.54%)o0 — 


— und besteht aus 6,88°/o Eiweil und 14,0" Kohlehydrate. 

Die Resorptionsintensitiit, auf qem Schleimhautober- 
fliiche pro 1 Stunde berechnet, wird auf folgende Weise be- 
stimmt: die Fistelofinung beim Jejunumfistelhund ist von der- 
jenigen beim Duodenalfistelhund um 75 cm entlernt: die Cir- 
cumferenz des Darmlumens betrigt im Jejunum ungetihr 6 em: 
es ist also die resorbierende Schleimhautobertliiche dieses Darm- 


absehnittes gleich 75-6 Wir dividieren die oben 
angeftihrten Zahlen durch 450 und erhalten folgende Resorptions- 


intensiliit, fir die genannten Nihrstolfe: fir Troekensubstanz 


= 50,9 mg, fir kiweih — 11,94 mg (= 1,91 mg N) und fiir 
Kohlehydrate = 45,0 meg pro Quadratzentimeter. 


Da aber die mittlere Ausscheidungsdauer beim .Jejunum- 
listelhund ca. 5 Stunden betragt, so sind die entsprechen- 
den in ft Stunde pro Quadratzentimeter Darmschleimhaut re- 
2.59 me Eiweifi (— 0.38 me N) und 9.0 me Zucker. 


Dementsprechend haben wir fir die Verdauungsintensitit 


sorbierten Niihrstoffmengen gleich Trockeusubstanz, 


im Jejunum folgende Zahlen festgestellt: die Menge in t Stunde 
pro Quadratzentimeter verdauter Trockensubstanz betrigt 504mg, 
verdauten Eiweib O,67 mg (= O,11 mg N) und verdauten 
ZAuckers = 3,41 mg. 

Die angefiihrten Untersuchungsresultale veranlassen uns 
zu folgenden Schlubfoleerungen : 

Der Ausscheidungsmechanismus bein 
wird durch Zusammenwirkung der Magen- und Darmtitigkeit 
charakterisiert, wobei letztere zu priivalieren scheint. 

2. Der Verdauungsgrad im Jejunum betriigt 
wobei die Eiweibverdauung gleich 1/6 (16.5° 0) und die Kohle- 
hydratverdauung gleich (4,17°,0) zu setzen ist. 


Der Resorptionsgrad im Jejunum betragt (20,52°. 0); 


, 


(34.210) ist dem Eiweif} und (15.87°/o) den Kohle- 


hvdraten zuzurechnen. 
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t. Die im Speisebrei geloste Trockensubstanz wird im Jeju- 
num in der Konzentration von 10,4°/o resorbiert, die Eiweibstoffe 
in 1,71°/0 (== 0.27°/o N) und der Zucker in 4,63°/0 Konzentration. 

Die Resorptionsintensitaét im Jejunum betriet fiir Trocken- 
substanz 10.18 mg, ftir Eiweib 2.39 mg (= 0,58 mg N) und fiir 
Kohlehydrate 9,0 mg pro Quadratzentimeter in’ einer Stunde. 

6. Die Verdauungsintensitat im Jeyanum betriigt pro Quadrat- 
zentimeter in einer Stunde fiir Trockensubstanz 3,54 me. fiir 


Kiweif 0,67 mg (= O,11 mg N) und fiir Kohlehydrate = 35,41 mg. 
C. Tleumfistelhund (Starik). 

Beim Heumfistelhund, ber dem die Fistel in der Mitte 
des Diinndarms, also etwa 2 Meter weit vom Pylorus entfernt 
gelagert ist, iindert sich wieder der Charakter der Ausscheidung, 
indem bei ihm der Effekt der Magentitigkeit ginzlich zuriick- 
tritt. wiihrend die Darmtiitigkeit auf den ersten Plan hervortritt: 
wir finden weder typische Pylorusschiisse der Pylorusfistelhunde, 
noch charakterische Haupt- und Nachschtisse des Duodenal- und 
Jemnumfistelhundes, sondern die Ausscheidunge geschieht hier 
in einzelnen, durch lange Pausen getrennten Portionen dicklicher, 
gelecartizer orangefarbener Masse: das Pylorusgerdiusch ist gar 
nicht mehr zu héren: die Ausscheidung jeder groberen Portion 
erfolgt sehr langsam, zuweilen werden grofe Tropfen entleert. 
(Kurve +.) Die ganze Ausscheidungszeit: kann in 3 Perioden ein- 
geteilt werden: die erste Periode, welche sich auf die 2 ersten 
Stunden ausdehnt, wird dadurch charakterisiert, dab die ein- 
zelnen Portionen eréberen Zeitintervallen von 3—15™ ent- 
leert werden, wober in den Zwischenpausen gar nichts aus- 
geschieden wird. In der 2. Periode (3. und 4. Stunde) werden 
die Pausen kiirzer, der Speisebrei wird diinner und entleert 
sich raseher: in den Zwischenpausen ergieben sich tropfen- 
weise die Verdauungssiifte; die dritte Periode (5., 6. und 7, 
Stunde) endlich hat viel Analogie mit der ersten, mit dem 
Untersehied, dal} die Pausen noch linger und unregelmibiger 
werden, indem sie zwischen 2 und 23 Min. variieren; die ent- 
leerte: Masse ist wieder dicker geworden, in den Pausen werden 
keine Tropfen entleert. Zuletzt folgt eine lange Pause, dann 
entleert sich die letzte Portion Speisebrei und die Ausscheidung 
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sistiert giinzlich. Das Gesamtgewicht des Speisebreies betragt 
im Mittel 412 ¢, also um 173 ¢ = 30°/o weniger als beim 
Jejunumfistelhund. Aus der Figur 5 steht man, dali der Aus- 
scheidungscharakter sich auch in anderer Hinsicht verandert 
hat: gegeniiber den frither erwiihnten Hunden steigt hier die 
Entleerungskurve langsam an, erreicht im Verlaufe der 2 ersten 
Stunden ihr Maximum (25-——30°/0), bleibt auf dieser wiih- 
rend der 3. und 4. Stunde stehen und geht dann in der 5. Stunde 
auf 5°/o herab, um in der 6. und 7. Stunde ganz allmiéhlich 
bis auf Null zu sinken. Es hat sich das Entleerungsmaximum, 
so zu sagen, gegen das Versuchsende hin um 1 Stunde ver- 
schoben, dementsprechend ist auch die Ausscheidungszeit ge- 
genitber dem Jejunumfistelhund um eine Stunde verliingert und 
betragt im Mittel 6 Stunden. Beifolgend ein Versuehsprotokoll. 


Versuchsprotokoll XII. 3. XID O05. 


Um 55™ wurden dem Hunde 200 ¢ Weibbrot verab- 
reicht. 92 12™ (nach 17 Minuten) erfolgt die erste Ausscheidung 
schaumiger, oranevefarbener, alkalischreagierender Masse, die 
noch keine Brotspuren enthilt (keine Blaufairbung mit  Jod). 
9h 41m (nach 46™) erste Brotspuren. Geleeartige Massen ent- 
leeren sich in Zeitintervallen von 4,9. 0, 7, 3. 3. 4, 15. 6, 
Dd, 4, 3, 3, 5, 8, 8, 10 Min. 

112 19™ Sehiisse nach 1™ 40”. 30. 50 Sek... 2™ 10. 1™, 
1™ 30, 1250 Sek. usw. 

11 44™ mehrere Ausscheidungen nach einander, 11" 52™ 
mehrere Schiisse gelber Fliissigkeit nach 4, 1, 2, 1 Min. usw. 

12h 19™ Speisebreiportionen nach 7™ 15“,5™,5™; 12h31™ 
wieder geleeartige Masse nach 4, 3, 12, 18, 2, 20, 10,5, 11. 
8. 4, 8, 23, 15 Min. 

2h 45m — Zh keine Ausscheidung stattgefunden 

20™ Safteportion. 

30™ Sehlub. 


Versuchsdauer 7!/2 Stunden, Ausscheidungsdauer 6 Stunden, 


Gesamtgewicht = 402 g. 
Alkalescenz = 14.4 com NaOH 40. 


ln der Tabelie E finden wir die Menge Trockensubstanz 
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des Speisebreies gleich 52,35° 0, wovon 27,02°/o0 verdaut und 
nur 5.33°/o unverdaut; die Menge resorbierter Stoffe ist dem- 


entsprechend gleich 67,65 


Mi 


Fig. 5. 

Durch Addition dieses Wertes zu 27,02°/o (verdaute Nahr- 
stoffe im Filtrat) erhalten wir die Gesamtmenge der verdauten 
Stoffe beim Heumfistelhund gleich 94,.67° 0: wir subtrahieren 
davon den fiir den Jejunumfistelhund festgestellten Verdauungs- 
wert you 86,45°/0 und erhalten die Menge der im oberen [leum 
verdauten Trockensubstanz == == Jie. Wir machen 
darauf aufmerksam, dab sowohl diese, wie auch die weiter 
unten anzufiihrenden Zahlen fir den nur an- 
nihernde Genauigkeit besitzen und sollten demnach korrigiert 
werden: bei berechnung der Verdauungssiifte war es uns infolge 
technischer Schwierigkeiten nicht moglich, die Quantitiit wahrend 
der Verdauung abgesonderten Darmsaftes, wie auch die Menge 
Darmepithelicn abzuschiitzen, welche dabei abgestoben werden 
sich dem Speisebrei beigesellien. Im Laufe der Verdauung 
unterliegen die genannten Stolle, gleich den Nahrungsstoffen, 
der Einwirkune der Verdauungssiitte und der Darmbakterien 
und erfahren unzweifelhaft sowohl die Verdauung wie die Re- 
sorption, deren Grad uns ebenfalls unbekannt ist. Wir denken 
aber, dali diese Mengen kaum so bedeutend sind, dab sie auf 
unsere Untersuchungsresultate von merklichem EinfluB sein 
kOnnten, so dab letztere im groben und ganzen den wahren 
Verhiltnissen nahstehen miissen. 

Die Eiweibverdauung ist beim ileumfistelhuid ganz voll- 
endet, indem die Menge unverdauten Eiweifes gleich Null ist. 
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» 3 4 5 65 7 gs | 9 10 11 | 12 13 14 15 16 
Ge- | Alkal- 
Nahrung 200 ¢ Brot saml- | escenz 
riickstand 
eewicht in 
ned Dex- | RKoh- des com |!rocken Stick- | 
Zucker Fett | Salze Speise- | NaOH . ‘Stiirke 
stofl trin faser stoff | 
g g | g g g ecm g 
\ Ted 2.8556 1.0540) 1.6250 89.0 0.7079) 1.6944 0.4495 (O02 Lit d89 10,1767) 2,35 28,2 
| | 
6' ef 112.06 29226 1.0428! 3.1110) 86,52 0,7060, 1.9653, 04-482 36! 69.6 10.72 | 0.2983) 7.18 
| 
The | 108.07) 2.8358 1.0050 3,00000 84,39 O,6808 14633) 0.432% 62.0 988 02964 636 389 
| 
\X 7 10994 2.4827) 1,2525 2.6027) 85,32 | 0.6728 1.6386 0.4398 442 &2,0 913 | 0.2435! 5.59 42.8 
| | | | | | | 
, | 2.7666 2.5847) 1.6902) 04425] 412 57,0 8.66 0.2538) 5,39 | 35.3 
| | | anit 7,94 | 9171 629 323 
| | 
| | 
| 
ANI — 369 | 69.6 7.63 Q 7,18 25.3 
— | - 442 |) 6.04 QO | 559 370 
— 
| | , , 
| | | — — +12 57,0 0) 5,39 | 29/4 
| | 
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Versuche am Heumfistelhund (Starik). 


16 17 | 18 19 | 20 21 | 22 23 | 24 | 25 26 | 27 
trocken- | zwischen kohile 
Stickstoff in | gegebener | stick- | 
substanz | stoff | gegebenem hydrate 
Trocken- Gesamt- NT Pe Rest- des | und 
sub- Zucker | stick- | kOr- Dpeise- Trocken- Speise- Sperse 
‘in | mosen | tone ‘eles N 
ee | stofl | pern | Fetes | substanz | breies | 
g g s | 8 g | g f g | g g | g g 
| | 
I. 
| | | | 
28,23 16,87 | 3.81} 1.4750 | 0.6328 | 01722 O.8078) 34,12 7696 1.2039 23,71 
| 
8 31,15 10,74 | YS6 | OL792 | 03136 0.6154 68.22 14049 
38,96 15.87) 1046 1.5008 | 0.2352 | ORS48 48,84 DR AV 17972 1.0586 
| | 
| 
| 42.84 10.27) 1.0864 | OBL78 0.2626) 0.5060) 51,97 135 1.1528 
39.30 850} 1.2922] 0.5418 | 04083) 0.5770 44.20 1.2007 
| | 
| | | 
9 32.37 | 15,16) 9,36) 46.76 12,34 14,76 | 19,66 59.93 | 55,93 | BOTH 
| 
| | | | 
II. 
Dasselbe nach Subtraktion der Verdauunessiifte. 
| 22,39 | 16,87) 3,81) 0,893 25,15 83.98 1.9625 3,7 
| 
25,31 | 10,74 986 0.6405 - 32,94 77,386 2.68 
| | 
B38 12 | 15,87 10,46 | 1,0386 - 39,91 — 69,89 1.0386 1,7972 Dh 
9 | 37.0 | 17,16 10,27] 0.5713 13,04 66.76 OD713 
| 
2945 | 1515] 850] 0,7874 39,27 | — 74,62 | O,7874 19792 $1.04 
| 
| | 
| 
29 27,02 | 15,16) 9,386) 28,46 — — | — 67,65 2846 
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Tabelle 


Versuche am Ileumfistelhund (Starik). 


1:5 lj i) 16 17 1s 19 - 20 21 | 22 23 24 25 
iter Filter- Verdaute Nahrstoffe Gesamt- 
zwischen | 
ickstand Stickstoff in gegebener | stick 
substanz 
HICK Dex- | Albu- | Pep- | , vefundener | des 
ib- sub- stick- | | Speise- | , 
stiirke Zucker | P /Speis 
frin | | mosen | tonen | breies 
stanz Stoll | } pern substanz | breie 
| ' 
3 
| | | | | : - 
1767) 2,35 28.23 16,87) 3,81) 1.4750 | 0.6328 | 0.1722 0.8078] 34,12 | 76,56 1,65 
| | 
| | 
| ¥ TAS O1792 | 0.3136 O.6134) 41,87 — 68,22 1,40. 
POSS 6.56 38.96 15.87) 1046 1.5008 | 0.2352 | 48,84 — DR AU 1,79 
| 
| 
O2535| 5,59 84 17,16) 10.27 1.0864 | 0.3178 0.2626) 51,97 56,33 1,23: 
| 
| | | | 
5.39 85380 | 15,16) 8,50] 1.2922] 0.3413 | 0.4083) 0,5770} 44,20 — 64,38 | 52. 
| | | | 
‘ 
| 
| Q17 | 629 32.37 | 1516} 936] 46.76 12.34 | 14.76) 19,66] 40,31 - 59,93 55,§ 
| | 
| 
II. 
Dasselbe nach Subtraktion der Verdauunsssiifte. 
| | | | 
| ) 235 | 22.39 | 16.87) 3.81} 0,893 25,15 | —83,98 | 0,89 
TAS | 25.31 10.74 0.6463 — 32,94 ~77,86 0,64 
6.50 13.12 10386 — | — 39,91 —69,89 | 1,03 
| | 
70) 17,16 10,27) 0.5718 — 43,04 | —66,76  |0,57 
| | | 
| 
| 2045 | 15.15] 8,50] 0,7874 3,27 — 74,62 0,78 
| | | 
| 
6.29 | 27,02 | 15,16; 9,36) 2846 32,85 — 67,65 28,4 
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Seite 381—S82 
25 26 27 | 28 29 30 31 | 32 33 34 
| | 
Z Ge- | Differenz |Verdauter| yerd; Differenz Resorbierte Differenz 
: aute wesorbierts nileren: 
Differenz | Gesamt- worbierter 
kohl zwischen | Stickstoff} Kohle- zwischen Resorby Kohle zwischen 
zwische cohle- ‘drate Stickstoll 
egebenem iydrale rozen in Proze 
stoff | 8&8 und Prozent N und Prozent der N und 
er | des gefundenen | des ge- | oebenen Kohle- Ges gegebenen 
| gefundenem | Speise- | ~ cegebenen | 
Spelse- Kohle- gebenen Kohle- hydraten Kohile- hydraten 
z | breies hvydraten N hydrate in hydrate in 
) 16517, — 1,2039 23,71 - 78.04 | 
) | 1,7972) —1.0386 34,57 6354 | — | | 
31,2399) — 11528 35,08 — 66,62 
| 15234 12157 | 3101 | —69,79 | 
5 5d,93 | — 44,07 50,76 — 69,24 —- — | 
| | | KH 
| 0.8931) — 1,9625 23,71 | —78,04 51,27 20,73 68,72 TS 32 
| 
| 0.6463) — 2.3461 29.68 — 7095 21,06 21.56 TOM 
| 
Ki 
J | 10386, —1,7972 34,97 | - 63,54 | 36.66 2832 | 63.38 138 
§ 07,5713) —1,9114 35,08 66,62 | 23,01 28.09 | 5,08 76.99 6550 
| | 
| | 
<N N 
2 00,7874) —1,9792 31.01 — 69.79 28 46 2447 3,78 1.73 
| 
) 28.46 | — 71,54 30,76 — 69,74 | 
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Die verdaute Eiweibmenge des Speisebreies betriigt 28,46° 0, 
wobei die Restkorper tiber Albumosen und Peptone zu priivalieren 
scheinen. Subtrahieren wir den beim Jejunumfistelhund kon- 
statierten Verdauungswert ftir Eiweil} — 93.88°/o von 100° 9, 
so erhalten wir die im oberen Heum verdaute Eiweibmenge 
= 6,120 (416). Die Kohlehydratmenge im Speisebrei betrigt 
30.76% wovon 24.47 °,0 als verdaut und 6,29°/o als unverdaut 
erscheinen: die resorbierte Kohlehydratmenge ist == 69.24° 0: 
es sind also bis dahin 30,76 —- 69,24 — 92,11°0 verdaut 
worden, was nach Subtraktion des beim Jejunumilistelhund fest- 
gestellten Verdauungswerts von &86.0°/o Verdauungsinten- 
sitiit flr das obere Heum von 6,11°)o macht Dabei prii- 
valiert in diesem Abschnitt die Zuckerbildung iber die Dextrin- 
bildung, was auf grébere Resorption hinweist. Und in der Tat 
betrigt die Menge resorbierter Trockensubstanz beim Heum- 
fistelhund 67,65° 0, was nach Subtraktion der beim Jejunum 


resorbierten Menge = 37,77°/o eine ansehnliche Zahl von 
29,88 °/o = 4/10 (also fast '/s der Gesamtresorption) ausmacht. 


Die Menge des im oberen lleum resorbierten Eiweibes betriigt 
demnach 71,54°0 (Resorptionswert fiir Heumfistelhund) minus 
+6,269/o (Resorptionsgrad fiir Jejunumflistelhund) 25,280 (1/4), 
und die im oberen [leum resorbierte Kohlehydratmenge ist = 
30,38 °/o (4.3) (Menge der resorbierlten Kohlehydrate beim leum- 


fistelhund == 69.249/o minus fiir den Jejunumfistelhund  fest- 
gestellter Resorptionswert = 38,86°/o). 


Die verschiedenartigen Niihrstoffe werden im oberen Heum 
in folgenden Konzentrationen resorbiert: die Menge Losungs- 


fliissigkeit im Speisebrei betriigt 412 — 37,27 375 g: 


die darin geloste Trockensubstanz betriigt 29,45 g, dieselbe wird 
29,45 100 


also in 8 °/o ( ) Konzentration resorbiert: dement- 


37D 
sprechend ist der Konzenirationsgrad fiir Eiweilh = 1.31% 
(= 0,21°/o N) und fiir Zucker = 4,02 °/o. 


Die Resorpuionsintensitiit, pro 1 qem in tf Stunde berechnet, 
ergibt folzende Werte: die Darmstrecke zwischen Jejunum- und 
lleumfistel ist gleich 100 em, die Circumferenz des lleumlumens 
betragt ungefiihr 6 cm, die resorbierende Schleimhautobertliiche 
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kann also gleich 100.6 = 600 qem werden. Durch Dividieren 
der im oberen [eum resorbierten Trockensubstanzmenge = 
62.57 ¢ durch 600° erhalten wir die Resorptionsintensitét ftir 


feste Stoffe gleich 54.0 mg pro Quadratzentimeter, oder , 
= 9.0 mg pro Stunde, da die Ausscheidung 6 Stunden lang 
dauert. Dementsprechend betrigt die Resorptionsintensitét fii 


Stickstoff O14 me oder, auf Stickstoffsubstanz be- 
HOO. 

rechnet = mg pro Stunde auf 1 qem, und fiir Kohle- 
BO 357 

hydrate meg. 


HOU. 6 
Die Verdauungsintensitat fiir genannte Nahrstotfe gestaltet 
sich folgendermawen: fiir Trockensubstanz ist dieselbe gleich 


7,70 — O.1858 

== 2.14 mg: fiir Stickstoff = — ~ == 0.05 me oder 
HOO. 6 HOO 
O31 me Eiweib und fiir Kohlehydrate = 1.9 mg pro Quadrat- 


zentimeter in Stunde. 

Der unverdaute Nahrungsrest enthilt, wie oben angedeutet 
gar kein Kiweifi mehr und besteht demnach aus Starke, Roh- 
faser und Darmdetritus. wober auf 5.81 ¢@ Trockensubstanz 
ca, Stiirke kommen. 

Auf Grund dieser Auseinandersetzungen konnen wir tibet 
die Verdanung resp. Resorption im oberen Tleum folgende Sehliisse 
ziehen., 

1. Die Ausscheidung des Speisebreies geschieht fast aus- 
schheBlich durch Darmtiitigkeit, wahrend die Magenkomponente 
dabei weefillt. 

2. Der Verdauungswert im oberen Heum betragt !12, wo- 
bei in der Verdauung von Eiweifh und Kohlehydraten ein ge- 
wisser Ausgleich eingetreten ist KE), 

3. Der Resorptionsgrad im oberen Ileum betragt 10 ca. 
wober die Kiweib- und Kohlehydratresorption gewissermaben 
gleichen Schritt halten N : 3/10 KH), 

Die festen Stoffe werden im oberen Heum in der Konzentra- 
tion von resorbiert: die Kiweibstoffe in 1,31°/o Konzentro- 
tion (= 0,21%/o N) und die Kohlehydrate in 4,02°'0 Konzentration 


EAN 4 

ee 


Zum Chemismus der Verdauung im tierischen Kérper. VI. 385 


5). Die Resorptionsintensitat im oberen Heum, pro Quadrat- 
zentimeter in Stunde berechnet, betragt fiir Trockensubstanz 
GOmg, fir Kiweih O.9 mg (= 0.14 mg N) und fiir Kohlehydrate 
= 8,44 mg. 

6. Die Verdauungsintensitit im oberen lleum betragt fir 
Trockensubstanz 2,14 mg pro Quadratzentimeter Schleimhaut- 
obertlache in 1 Stunde, fiir Eiweif = mg (== 0,05 mg N) 
und fiir Kohlehvydrate = 1,9 mg. 


Coeeumtistelhund. 


Wir kOnnen tiber den Ausscheidungsmechanismus bei 
unseren Coecumfistethunden nur annihernde Angaben machen. 
Wir haben es seinmerzeit leider unterlassen, infolye der auber- 
ordentlich langen Versuchsdauer, ber denselben sowohl Ver- 
suchsprotokolle zu fiihren, wie auch stiindliche Wagungen vor- 
zunehmen, so dah wir dariiber nicht so gut orientiert sind, wie 
ber den Ubrigen Hunden: nichtsdestoweniger haben wir unsere 
Hunde beobaehtet und konnen wenutgstens in den Crundziigen 
den Ausscheidungsmechanismus schildern. 

ks vergeht eme lange Zeit von #—d Stunden, bis die ersten 
Verdauungsprodukte entleert werden: dieselben stelien schwarz- 
braune, dicke Massen dar, die vielfach Haare und dergleichen 
zu enthallten pflegen: die einzelnen Portionen folgen eimander 
in langen Intervallen von !2—1t Stunde, passieren sehr langsam 
die Fistelrohre und nehmen betm Heraustreten aus der FF istel- 
offmung Wotballentorm an. Der Versuch dauert im = ganzen 
Stunden. wobei auf die Ausscheidungsdauer ca. 6 
Stunden kommen: das Gewicht der entleerten Masse varuert 
zwischen 70 und &6 g, betriigt also im Mittel ca. 76g. Die 
Reaktion ist stark alkalisch und entspricht im Mittel 24 Cem 
NaQH © 40. 

Die Gesamttrockensubstanz des Speisebreies betragt (Tab. F) 
im Mittel 5,66°/0, wovon 3,69°/o unverdaut gebliebeun und 1,97 °/o 
in LOsung tbergegangen sind: mit den resorbierten 94,54°/o 
zusainmen ist die Menge verdauter ‘Trockensubstanz gleich 
46,31 was, nach Subtraktion des beim lleumftstelhund fest- 
vestellten Verdauungsgrades von 94,67° 0, emen Wert von 
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1,64°/o ausmacht. Sowohl im Filtrat, wie im Filterriickstand fehlt 
jede Spur von Stickstoffsubstanzen der Speise, so daf ersteres nur 
aus Zucker (O,51°/o) und Dextrin (1,78°/o), letzterer aus Stiirke 
(4,10°/o), Cellulose und Darmdetritus besteht. Die resorbierte 
Nihrstoffmenge betriigt 94,34°/o, was mit Ausschluf von friither 
resorbierter Quantitiit 67.65°/o einen Resorptionsgrad fiir 
unteres Hleum von 26,69°9/»9 macht, also mehr als Die EiweiB- 
resorption ist gleich 100°/o, es wurde also im unteren [leum 
die ganze beim Ileumfistelhund konstatierte KiweiBmenge resor- 
biert == 28,46° = ?!7. Die Menge resorbierter Kohlehydrate 
betriigt im ganzen 93,75°/o, oder, nach Subtraktion des fiir den 
lleumfistelhund festgestellten Resorptionsgrades ist die Resorption 
im unteren Heum gleich 24,51°/o = zu setzen. Die ver- 
daute Kohlehydratmenge beim Coecumfistelhund betragt 2,33 °/o, 
mit der resorbierten Menge zusammen also 96,08°/0; subtra- 
hieren wir den beim Jleumfistelhund nachgewiesenen Verdau- 
ungswert von 93,71°/o, so erhalten wir den Verdauungsgrad 
im unteren Heum gleich 2,37°/o = '/50°/o. Alle angefiihrten 
Werte entnehmen wir den Analysenresultaten von einem unserer 
Coecumfistelhunde, an dem wir 4 Versuche angestellt hatten ; 
beim Vergleich seiner Werte mit denjenigen von einem anderen 
Hund (Kurnossaja) tiberzeugen wir uns, dal die Resultate bei 
beiden Hunden vollkommen iibereinstimmen. 

Zur Berechnung des Konzentrationsgrades fiir die Re- 
sorption im unteren Ileum haben wir keine festen Anhalts- 
punkte, wie sie bei den. tibrigen Hunden gegeben sind: am 
distalen Ende dieses Darmabschnittes haben sowohl die Ver- 
dauung, wie die Resorption der Kohlehydrate und des Eiweibes 
sozusagen ihr Ende erreicht, so dafB die an der Ubergangs- 
stelle des Diinndarmes in den Dickdarm bestehenden Verdau- 
ungsverhiiltnisse keineswegs fiir die Verdauung in den oberen 
Darmabschnitten mabgebend sein kénnen: da dieselben aber 
an und fiir sich von Interesse sind, so wollen wir auch hier 
sowohl den Konzentrationsgrad wie die Resorptions- resp. Ver- 
dauungsintensitiit besprechen. 

Die Speisebreimenge = 76 g minus Trockensubstanz = 
10,0 ist gleich 66 Loésungsfliissigkeit; die darin geloste 


kta 
: 
; 
| 
=. 2 
Ty 
= 
A 
ant 


2 3 4 D 6 7 8 4 10 11 12 13 14 Ld 16 
Ge- 
Ven Alkales- Unverdauter 
Ve Nahrung 200 gr Brot sait- | 
cenz Trockenrest 
gewicht 
| Procken- Stick- des Trocken Pick. Procken 
ub- NaOH sub- sub- 
stoff trin faser Nay stoft 
breies stanz stanz 
Qty, 28556 1.0540 1.6250 89.0 0.7079 1.6944 9.4495 74 4.60 3.85 0), 
SOO OYSSH 83.85 06697 0.9632 0.4252 70 3.76 OO68OL 2.85 0. 
1) 1.8105 86,23 0.6605 1.8893 0.4194 27,4 5,03 | 4,47 5,74 
24308 E8892 0.9674 90.54 0.7047 2.1623 0.4474 26.0) 0.1816 2.86 6.36 
in | 416 | 21 410] 508 | 
74 18,6 4,30 0 3,85 | 1,42 | 0, 
70 3.28 () 2851 1,34 | 0; 
\ 1) 274 4.89 4471 248 | 0, 
Ri 26,0 321 0) 2.86 3,24 
| 76 24.0) 3.95 3.68 | 212 | 0, 
| 3.69 0) 4,10 1,97 (), 
 £ 111.07 2.5376) 0.6522) 1.6630) 89.81 10,6997 | 1.8372! 0.4443 29,2 3.65 2.67 3,34 | 0, 
| 3,34 | 3,87 | 2,92] 3,06 | 0; 
i | 
In) NI - | | - — | 860 | 292 | 320 | 0 | 267] 146 | 0, 
. . 
| | — | 293 | | 292] 1,34 | 0; 
H Zeitsch physiol. Chemie. XLIX. 
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Tabelle F. 


Versuche an Coceumfistelhunden (Bjelka und Kurndssaja.) 


6 1718 19 | 20 | 21 | 2 23 24 25 24i 27 28 7 
Differenz Ge- Differenz Ditferens Verda 
zwischen samt- wischen sf 
substanz stoff gegebenem hydrate Prove 
eken- Albu- Pep- | Rest- des | und des 
stofl : | pern breies substanz breies N breies hvdraten 
g g g g i g | g g g 
| 
A. Bjelka. 
I. 
45 O15 OBIS | 0.0960 0.0840 013-44 8.7) LOL93 - 2.4860 NO 
70 0.25 | 1,09 946 60) 
74 O81 | 1.67)  O260% | O.O868  OL148 0.0588] 10,77 91,18 0,2830' — 2.1874 7.63 
36 0.85 2.39 03752 | 0.1288 0.1232 0.12327 10,81 — S740 6.68 G50) 
0,52. 1.60 | 01089) 0107801055] 9.95 9715 03713 2 260 6.20 93546 
0,51 | 1,78 11,96 3,93 4,06 3,97 90,70 14,06 6.21 93,76 
Dasselbe nach Subtraktion der Verdauungssiafte. 
42 O,1d 1,27 () () () 5.72 — 104.96 0) OW) 
34 0.25 1,09 | 0) () () () 100,72 () () 61.60 
is OSI 1.67 0) 0) 7.37 — 95,58 () 0) 7.63 () 
24 OSD 2 39 Q) 0) () () 6.59 — 103,15 0) 6.68 com 
12 160 () () () 0) 6.07 — 101,05 0) () 6.20) 
97 0.51 1.78 0) () 0 () 94,34 () () 6.21 0) 
B. Kurnossaja. 
I. 
34 0,30 1.46 | 0.2380 | 0.0700 10,0896] 0.0784) 6,99 102.24 0.3230 | 97.05 
(5 | 0,29 | 1.28 | 9,38 2,8 | 3.93 | 3,05 6,40 93.60 | 12.75 - 87,25 i At! | — 91 
I. 
Dasselbe nach Subtraktion der Verdauungssifte. 
| 030] 1461 0 | 0 0) 1,66 104,57 2.5736 97.05 T 
34 | 0,29 | 1,28 | 0 | () () 1,27 — 95,73 0) 95.51 
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Tabelle F. 


Versuche an Coceumfistelhunden (Bjelka und Kurndssaja. ) 
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20) 21 


Verdaute Nihrstoffe 


Dex- 


trin 


Gesamt- 
stick- 


stoff 


Stickstoff in 
Albu- — Pep- 


| 
mosen  tonen | 


g 


23 


Gesarnt- 
trocken- 
substanz 
des 
Speise- 


breles 


24 
Differenz 
zwischen 

gvegebener 


und 


gefundener 


Trocken- 
substanz 


26 


Differen: 

zwischel 

gegebene 
und 


vefundenc 


N 


0.260 4 


O.3752 


A. Bjelka. 


0.0960 0.0840 0.1344 


O.O868 0.0588 


O.1288 0.1232 0,1232 


8.7) 
9,46 
10,77 
10.81 


99,88 
91,18 

— 


— 2.486 


OS158 


| 9.10389 


O.1073 0.1055 


97,15 


Dasselbe nach Subtraktion der Verdauungssafte. 


11.06 | 3.93 


t.06 


— 90,70 


— 104.96 
— 100.72 
— 959,58 


— 103,15 


— 101,05 


1.16 


[28 


Dasselbe nach Subtraktion der Verdauungssifte. 


| 


1,28 


0.2380 | 0.0700. | 0.0896] 0.0784 


() 


() () 
() 
() () 
() () 
() () 
() () 


B. Kurnossaja. 


28 | 3.53 
Il. 
Oo 
| 
| 


6,99 
6,40 


4,27 


— 102,24 


93,60 


— 104,57 


— 95,73 


— 2.214 
— 87,25 


| Lh 16 | ll = 25 = 
| ites | 
samt- 
. 
stick- 
Procken- test- 
| sub- | kor- | 
= Stirke Zucker Speise- 
| 
TS SD O15 1,27 0366 
| 286] 636 08) 239) 0,5568, 1,874 
G10] 508 051 178) 397] 93 — 85,94 
II. 
1,42 O15 1,27 () 0) 0) 
0.25 1.09 () 0) 0) 
- Li7 | 248 ORD 1,67 0) 0) 7,37 0 0 
O85 2.39 0) () 6.59 0) 0 
052 160 | 0 6,07 0 0 
| O51 178 | | — 94,34 | 0 0 
> 
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26) 27 28 29 30 bl 32 33 34 
Differenz |Verdauter ,, Differenz Resorbierte Differenz 
Differenz Gesamt- Verdaute Resorbierter 
zwischen | Stickstoff Kghle- zwischen Kohle- zwischen 
zwischen kohle- Stickstoff 
gegebenen in hvdrate in) verdautem p hydrate in resorbiertem 
gegebenem ‘drate ze 
ee und Prozent | Prozent N und in Frozent | prozent der N und 
und des der ge- des 
gefundenen des ge- Kohle- gegebenen Kohle- 
refundenem Speise- Kohle gebenen gegebenen 
ohle- gebenen Kohle- hydraten | N Kohle- hydraten 
a Cle: 
hydraten N hydrate in | hydrate | in 
4.63 — 91,60 
— 21874 7.63 — 90,42 — | -- 
2.2699 6,20 - 93,36 oe 
— 85,94 6.21 — 93,75 — — 
K.u N 
0) — 95,90 1,53 1.5: 100.0 94,25 5,75 
4,63 61,60 Q 1,52 1,52 100,0 95,19 4S 
7,63 — 90,42 2,82 2,82 100.0 92,92 7,78 
0 6,68 — 95.0 0 3.45 3,45 100.0 93,33 6,67 
0 6,20 - 93,35 2.33 2.33 100.0 93,75 6.25 
0 6.21 93,75 0 — | 
2,2141 4,58 97,05 | | 
— 87,25 1,49 — -- | 
— 2,5736 1,58 97,05 0 CK. CN, 
57 95,5 AY 
— = {00 — 95,51 0) | 1,57 1,7 
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Zum Chemismus der Verdauung im tierischen Kérper. VI. 389 


Nihrstoffmenge = 5,39 g, wonach der Konzentrationsgrad fiir 
Resorption fester Stoffe an dieser Stelle &,17°.0 betragt. Dem- 
entsprechend wird das Eiweih in 3,0 Konzentration resorbiert 
(= 0,48°/o N) und Kohlelivdrate in O,8°/o Konzentration. Diese 
Angaben entnehmen wir der t. Abteilung der Tabelle KE. in- 
dem dieselbe die den Verdauungssiiften zukommenden Stick- 
stoffwerte enthalt, welche, wie hGher oben angedeutet, ebentalls 
sowohl der Verdauung, wie der Resorption unterliegen und zu 
unserem Zwecke ebenso gut gebraucht werden kénnen, wie die 
entsprechenden Werte der Abteilung 2 bei anderen Hunden. 

Die Resorptionsintensitét, pro Quadratzentimeter Schleim- 
hautobertiiiche in 1 Stunde berechnet, liefert im unteren 
folzende Werte: da die Fistel6ffaune beim Coecumfistelhund 
etwa 200 ecm weit von derjenigen beim Ieumfistelhund ent- 
fernt ist und da die Circumferenz des Darmlumens ca. 6 em be- 
triigt, so ist die resorbierende Schieimbautobertliche gleich 
200-6 == 600 die mittlere Ausscheidungsdauer betrigt 
6 Stunden. Es werden also auf 1 qem Darmschleimhaut pro 
24.43 


Stunde 3.67 mg Trockensubstanz ( 
1200-6 


0.6614 > 23.57 
gleich 0.09 mg N = und 3.26 mg Zucker ( : ) 
— 1200-6 1200-6, 


0.97 mye Eiweib 


resorbiert. 

Die Verdauungsintensitiit fiir Eiweifii gleich Null ge- 
setzt werden, indem dieselbe schon im oberen fleum zum Ab- 
schluf} gekommen ist: fiir Trockensubstanz ist sie gleich 0,25 mg 

1,82 
( = ) und fiir Kohlehydrate = 0,33 mg pro Quadrat- 
(1200-6. 
zentimeter in eier Stunde. 

Die angefiihrten Untersuchungsresultate veranlassen uns 
zu folgenden Schlubfolgerungen : 

1. Die Verdauung im unteren Heum betrifft nur die Kohle- 
hydrate (1/50), wiihrend die Eiweifverdauung schon im oberen 
lleum zum Abschluf gekommen ist. 

2. Der Resorptionsgrad im unteren  betragt fiir 
Trockensubstanz 26.6990 (== 1/4), fiir Eiweibsubstanz 28,46°/ 
= und fir Kohlehydrate = 24,59°/o = 


' 
ot 
2 
x 
q 
a 
: 


390 E. S. London und W. W. Polowzowa. 


3. Die festen Stoffe werden in der Nahe der Ileocoecal- 
klappe in der Konzentration von 8.17° 9 resorbiert, die Eiweib- 
stole in der WKonzentration von 3,0° und die Kohlehydrate in 
O.8° o Konzentration. 

Die Resorptionsintensitéit im unteren [eum betragt 
fi Trockensubstanz 3,67 mg pro Quadratzentimeter Schleim- 
hautoberflache in Stunde, fir Eiweif 0.57 mg (== 0,09 mg N) 
und fiir Kohlehydrate 5,26 mg. 

). Die Verdauungsintensitat im unteren Ileum ist fiir Ei- 
weibstoffe gleich Null: fiir Kohlehydrate aber betrigt sie 0,33 mg 
pro Quadratzentimeter in 1 Stunde. 


VI. Zusammenfassung. 


Der Ausscheidungsmechanismus bei den Darmfistel- 
hunden wird durch Zusammenwirkung der Magen- und Darm- 
titigkeit bestimmt. Wiihrend aber im proximalen Darmabschnitt 
der Speisebrel durch ausschiiebliche Magenbewegungen weiter 
befordert wird. gvesellen sich in den folgenden Darmabschnitten 
auch noch peristaltische Darmbewegungen hinzu, welche dann 
in den distalen Darmabschnitten die Oberhand nehmen und 
zuletzt allen wirken. Dementsprechend andert sich auch der 
Entleerungscharakter, indem das Entlerungsmaximum sich im 
Laufe der Verdauung nach der Richtung des Versuchsendes hin 
verschiebt: bei den drei ersten Hundearten (Magen-, Pylorus- 
und Duodenalfistelhund) fillt dasselbe auf die 2 ersten Stunden, 
beim Jejunumfistelhund dehnut es sich auch aut die dritte Stunde 
aus und beim THeumilistelhund tritt das Maximum der Entleerung 
eine Stunde spiiter ein, um ebenfalls eine Stunde spater zu 
verschwinden, Diese Zusammenwirkung der Magen- und Darm- 
bewegungen iiubert sich in dem Auftreten von Haupt- und 
Nachschiissen, welche beim Duodenal- und Jejunumfistelhund 
besonders stark ausgepriigt sind. Die aus dem Magen nach 
dem Darm stundenweise entfernten Speisebreimengen stellen 


eine uszendierende Zuhlenreihe dar. 

2 Die Verdauungsintensitét im Magendarmkanal verteilt 
sich bei der Eiweib-Kohlehydratnahrung nach den einzelnen 
Abschnitten folgendermaBen: die Magenverdauung betragt un- 


yes 
: 
4 


2 > + + } | 
+ + | | | 
+ | | | 
+--+ | | | | 
+ + | | | | | 
| 
+ + + | | 
+ + + + + + + - (> T | | 


+- 
+ 
5) 


- 
~ 
+ + + + + + + + + 
- + | 
~+ + + 4———4 4 + 4 4 | | 
4 + + + + ) 4 4 = | } } | 
+ + + + + + + + + | i 
+ + + + + + + +— 4 
+ + + + + + + 4 
+- +——-+ + + + + + + + T + 4 T 
} . + + + + + + + + i { | 
+ + + + + + + + + — ' | | «> 
+ + + + 4 + + + | Mm 
| 3 + + + + + + + + + + + + + 
+ + + 4 q 4 + 4 + 4 1 —+ T 4 + + 
4 + + + + + + + > 
- ~ 
| 
j 
j | 1 ~ 
+ ¢ + + + + 4 ‘a H i 4 + 4 + + ? = 
| | ~ 


Tafel 


Band NLINX, 


Zum Chemismus der 


(hemite. 


Mitteilung> 


VI. 


Verdanung im tierischen Korper, 


Polowzow 


W 


W 


iid 


Hoppe-Seylers Zeitschrift fir physiologische 


foruofiotelhundes (Banzai). 


+ 


+—— + 


+ 


+ 


+ 
+ 
+ 
+ - 
i 
‘ + 
+ - 
| 
+ 
| 

+ 
4 + 
| 
| 

+ 
+ 
+ + 
+ 
+ + 
+ + 
+ - + 
+ 
+ 
+- 
+ > 
+ 
4 
+ 
+ 
+ 
| 
+ 
| 
+- 
+ -+ 
1 
+ 4— 4+ 


= 


om 
y 


104 1 


allonbermengur 


om 


40h 


Stunde 


4 
4 


— 


—+ 


+ 


4 + 
4 
4 
4 + 
4 > + > 
+ + + + + 
-+- + + + + + 


m 


49 


—+——++ 


| 
— 
TT 4 


| 

+ 
| 


© 


in Strabbur; 


Tritbner 


Verlag von Karl J 


= 
} | | | 
} | | 
| | | 
} 
| | 
-+ + +-—+ | + + + + + + + + + + + + + + + + + ‘ > 
| | : 
| 
| | 
| } 
| j | | | | | | | | | | | 
| : 
| } | | | 
| | | | | | | 1 
}- -+— t 4 + + 4 + + + 4 + + 
| | A 
———— et + + t-—+- + + + + + + + + + ; + + + + + + + ae 
| 
| } | | | j 
+ 4+ + + + t +- +- + +— + + 4 + + 4 + 
| | | | 
+ 4 t + + +- + + + + + + ‘ 
| | |_| |_| | | | 
— + t + + + + t + + + + ‘ 
+ + t + + + + + + + + + + + 
| | | | | 
- - - 38 Gallen trophen 


| | 
| | 
| | | 
| | 
+—-- + + +-- 
3 
i 
4 4 + 4 
| | | 
4 + 4 4 + + + +-—~+ 
| if | | be 
| 
- — ¢-- a + + t = 
| — 
| | —— 4-4. = 
= 


W. Stde: - 86 gv 


+ 
—+ 


| 
| 
+ 
+ 


Ons ch Lungs 
{ 
> + 
+ -+ + + 
+ + + + 
+ 


auung im tierischen Korper. 


Stde 427q2. 30 


[Stunde - 195 OU. entleert 


+—+ + + + + + + 
= = 4 + + + + + + + + : a. 
= + + + + + + + + 
+ z 
4 + + + + + + + > + 4 
4 — 
] 
+ + + + + + + 4 + + = = 
= 
+ 4 + + + + 
+ + + + + = + | N 
4 = 
i ~ 
| | 
> + + + + + + | = 
+ + + + + + + + — 
; | 3 | =< 
+ + + + + + + + + + | 
| 
| 3 | 
+ + + + Cy 5 
| 
ie 
= one 
e 


| 
| | } | 
} | 
| } | } 
| i 
| | | 
| T 
4 
[| 
| | | | 
+ 
| 
= 


- 
+ 
~+ + 
+ 
+--+ 


| 


+ 


Sunde - 225 9¢ entleect 


Oh Al 


Letater 


(mw. 


} 


NX wow A 


erlag von Karl J. Triibner in Strabburg. 


AAO 
+ + + + + + + + + + + $— -+ + + + + | + + -+— + -+ + + + + ‘ ; 
+ + + + + + + + + + + + o--4--+ + +—-+ > + + + + > 
+ + + + + — + + + + + + + t ¢- +---4 + - + —-+ 
| \ | | | | | j 4 | | | | | 
+ + + + -4+— — - + + 4 
| | 
| : 
| | | | 
-+--4e- + + + +— --+ — + + + + + + + + + + ‘ 
| } | | | | 
| 
| 
| | . 4 
| 
| 
| 
| j 
| | 2 
j | H 
| 
| | | 
- gu. VI. Stde - 43 ge 
Y 


] | 
+ + + + + + + + ‘ ~ + Ae + + + + + + + + _ 4 ; ' - . + + + + - 
+ + + + + + + + + + + + = 
| Lo 
> + + > + + + + + + + + + + + + + > 
| + + + + > + + 
t + + + 
| 


T Stunde 


| 
+ 

| 

+ + + + + + + + + + * + + 4 + + + 4 4 4 + + > - 

} ' 

+ + + + ‘ + + + + 4 + + + - 4 


idungocuive deo 5 


ho 


+ 
+. 
+ 
we 
+ 
+ 


35 Gropfen 
+ + 

+ + 

+ 

+ 

+ 

> + 

+ 

+ 

| 


10% 45 


+ + + + + + + 4 4 + + + + + + 44 4 4 ~ + + + + 
| 
, } + + + + + + + + + + + + + + + + + + 5 + 7 4 4 + +> - 
t + + + + + + + + + + + 4 4 + + + 
3 
© 


+ 
+ 
+ 

+ 

+ 

+ 


+ 
+ 
+ 


7 

- 
+ 
+ 
+ 

‘ 


| - -4 
| | | 
| | 
| 
| | | | 


| | | = 
| | | 
} 
i j 
| ax | | 
| | | | | 
| | = | | 
i j te 
= 
| | } | | | | | ~ 
a _ | 


tte 
opfen 
+ 
Kw 
> + 
\ 
+ + + 
+ ¢ + + + + + 
| 
‘ 
+ + + 


120 


+ 
> 


+ + + + + + + + + + + + ‘ 
+ + + + + + + + + * + + + + + + + * + ’ + + 
+ + + + + + + + + - + + + - + 7 + + . + + + 
+ + + + + . + + + + + 4 + + + 


+ + 

+ 
+ + 
+ 


gz. entPeect 20 Gropfen gh 45m SO Gropyen 408 Stunde 200g: entlrert 


+ + + + + + + + + + + > + + + + + + + 
be, + + + + 4 + + + + + + > + > + + 
ATS I Stunde 297 gt emntleert 45 
= 
| | 
i ! 
+ + + + +444 + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + ‘ + ‘ + 
+ + + + + + . 4 + + + + + + + ‘ ‘ + ‘ 4 ‘ ‘ ‘ 
4 + + + + + + + + + + + + + + + + ‘ ‘ 4 ‘ ‘ ‘ ‘ 
| i 
' 
i 
- be + + + + 4 + + + + + + ° + 
¢ 


a5™ Stunde 8 gu. entloert Ak VI Stunde 35 ot entleert 


— 


VI. Mitteilungs. 


reurve deo Sleumfiot 
t+ 
rt 
| 
| 
IW. Stunde 124. 


| 
| 
+ 
| 
IL. Stunde M9 ge. 


| 

| 


I. Stunde 


Band XLIX, Tafel 6. 
Polowzowa, Zum Chemismus der Verdauung im ticrischen Korper. 


3 
| | | | 
t + } + + be 
} | | 
| H } | 
+ + + + + + + + + + + ~ { = 
|| | | | | 
+ + + + + + + + + } - 
| | | } | | | | = 
| | | | | — 
+ + + + + + + + 4 + - 
+ + + + + + 4 4 t + + C 
| | | | | 
+ | om 
+ + + + 4 + + + t t + + + + + 
| | | | ~ 
| | | | | 
+ 
i | j | | | | | 
| | | | | | | & = 
+ + + + + + + + + + + + + + + 4 4 4 + 4 4 + + + 
| | | | | j j 1 
+ + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + 4 4 4 
| 
+ + + + + + + + + + + + + + 4 4 + + + 4 + = 
| | | j T 
| | | | | | 2,1 ‘3 
| va 9 I. 
+ + + + + 4 + + + 4 + + + + + 4 
+ + + + + + + + + + + + 4 > 
~ 


| j 
| 
| ' 
i 
| | 
| 
| 
Aw 
| 
AG 
| il 
fi |i | 
| 
| | 
| | 
| 
| 
} } 
| 
+ + + 
} | 
+ 4 + — | 
| | 
| | | | | 
+ + + 
| | j 
+ + + + 
| 
| 
| 
| | | 
| | 
+ + ¢ | - + 
| 
| | 
} | | | 
+ t + 
4 
‘ 


Schluoo 3% 30 


Ne 4 
. 
| 

if 

+ 

| 


| 
| 
T 
3 
| 
| 
| 
4 
> 
+ 
+ 
| 


| 

| 

4 

t 

| 

Verlag von Karl J. Triibner in Strabburg 


+ 
VL Stunde 


| 


— 
— 


V. Stunde 2h gv. 


| 


| 
| 
| 
| 
+ 
| 
+ 
| 
| 
| 
wurde 124 gv. 


i 

Z 
+ 
| | 
1 
| 
5, 
t 
| } | | 
| ama | 
\ } | 
| | 
| | 
| 
+ +——4——— ——+ + 
| | | 
| | | 
| T 
| 
| | 
+— —_+- +— + 
| 
+ + + — + 
! ! 
| | | | 
+ + ‘ + + 
= | 
| |- | 


: 
+ 
: 


Zum Chemismus der Verdauung im tierischen Kérper. VI. 391 


gefahr der eingefithrten Trockensubstanz, der Verdauungsgrad 
in Duodenum ist gleich '/e—%)s, im Jejunum = '/10, im oberen 
lleum !/12 und im unteren Tleum = !')50. Die Verdauung hat 
also im Magen ihr Maximum, dann aber vermindert sich ihre 
Intensitat in einer absteigenden Progression. Dabet bietet die 


Verdauungsintensitat fiir einzelne Bestandteile — EiweifB und 
Kohlehydrate — grofe Verschiedenheiten dar. Die Kiweib- 


verdauung im Magen erreicht ?/3 des gegebenen Quantums: 
dann nimmt dieselbe an Intensitat plotzlich ab betriigt im 
Duodenum ‘1c, im Jejunum '/6 und im oberen is. 
Im letzteren Darmabschnitt wurden bei unserem Hunde die 
letzten Spuren Eiweifi in Losung gebracht, so dais von Kiweib- 
verdauung im unteren Meum (bei Brotnahrung) keine Rede sein 
kann. Die einzelnen Eiweifabbauprodukte verhalten sich im 
Laufe der Verdauung folgendermafen: wiihrend im Magen und 
den obersten Darmabschnitten die Albumosenmenge viel grober 
ist. als diejenige der Peptone samt Restkorpern, vermeliren sich 
die letzteren verhiltnisméBig im Laufe der Verdauung, so daf 
in den distalen Darmabschnitten ihre Menge diejenige der 
Albumosen und Peptone betriichtlich iibertrifft. Allem Anschein 
nach ist diese Erscheinung mit dem in distalen Darmabschnitten 
vroberen Resorptionsgrad in Zusammenhang zu bringen. Die 
Kohlehydratverdauung im Magen betragt ungefahr der ein- 
veftihrten Kohlehydratmenge; unter Mitwirkung des Duodenums 
steigt die Verdauungsintensitiit bis !/2—%/5 an: dann vermindert 
sie sich in den weiteren Darmabschnitten betrachtlich, indem 
sie im Jejunum gleich '/25, im oberen Heum = !'16 und im 
unteren [eum = !/s0 ist. Der Unterschied im Vergleich mit 
der Eiweifiiverdauung besteht darin, dafi die Eiweibstotfe ihre 
Verdauung hauptsachlich dem Magen, die Kohlehydrate aber dem 
Duodenum verdanken. In den weiteren Darmabschnitten findet 
ein gewisser Ausgleich in der Verdauungsintensitaét beider Nahr- 
stoffe statt. 

3. Die Resorptionsverhiiltnisse gestalten sich im Verdauungs- 
traktus in folgender Weise: im Magen findet keine Resorption 
von Eiwei® und Kohlehydraten statt: der Resorptionsgrad im 
Duodenum betriigt 1/6, im Jejunum ist er gleich '/5, im oberen 
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und im ounteren Teum Wir sehen also, 
dab der Resorptionsvorgang im Verlaufe des gesamten Darm- 
traktus statttindet, wober erin den verschiedenen Darmabschnitten 
mil ungefaihr gleicher Intensitat geschieht. Nach den emzelnen 
Bestandteien vertedt sich die folgender- 
mawben: die Kiweibresorption im Duodenum betrigt des 
im Jeyanum = !/s, im oberen Heum ist sie gleich 
also im Duodentm bis zu emer betrachthehen Grobe an, erreicht 
the Maximum und erhalt sich im den Darm- 
abschnitten auf anndhernd elercher THohe, bis das vesamte 
Kiweih resorbiert wird. Die Resorption der Kohlehydrate be- 
trigt im Duodenum der Gesamtkohlehydrate, im Jejunum 
ist sie glereh a, im oberen gleich 10 und im unteren 
Heum ' 4. Die Resorptionsintensitiat fiir Kohlehydrate erreicht 
schon im Duodenum the Maximum: im Jejunum vernmindert sie 
sich etwas, um dann in den folgenden Darmabschnitten ihre 
friihere Grobe wieder zu erlangen. Das Verhiiltnis zwischen 
den Abbauprodukten dndert sich im Laufe der Verdauung in 
foleender Weise: withrend im Magen die Zuckermenge gegen- 
liber der Dextrinmenge bedeutend zurticktritt, wichst sie im 
Duodenum zu derselben Grobe wie Dextrin an, erhiilt sich auf 
dieser Hohe im Jejunum, withrend sie im die Dextrin- 
menge sogar tibertrifft. Wie bet der Eiweibverdauung, so ist 
auch hier dieses Verhalten der Abbauprodukte mit dem Resorp- 
tionsvorgang in Beziehung zu bringen. 

i. Der Konzentrationsgrad fiir Resorption der Niihrstoffe 
zeigt in den einzelnen Darmabschnitten folgende Werte: die 
Trockensubstanz wird im Duodenum in 10,6°/0 Konzentration 
resorbiert, im Jejunum 10,4°,0 Konzentration, im oberen 
lleum in 8% o und im unteren [eum in &,2°/o Konzentration ; 
im Mittel betriigt dieselbe 9,8° +, wobei sie aber im Laufe der 
Verdauung ein wenig an Stiirke abnimmt. Der Konzentrations- 
grad fiir Stickstoffsubstanz betragt im Duodenum 2,21 °/o 
(= 0,35°o N), im Jejunum 1,71 °/o (= 0,27°/o N), im oberen 
1,31°%o (= 0,28 °/oN) und im unteren T[leum 3,0°/5 
(= 048° N). Im Mittel ist der Konzentrationsgrad fiir Stick- 
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stollsubstanz gleich 2,06 O,35°/o wobei sich derselbe 
analog den WKohlehydraten wihrend der Verdauung ebenfalls 
vermindert, umoam nde des Diinndarms wieder in die Hohe 
zu steiven. Die Kohlehydrate gelangen folgenden Konzen- 
trationen zur Resorption: im Duodenum in im Jeyunum 
In 4.63/00 im oberen Heum 4,02°/o und tm unteren [eum 
In OS o Konzentration. Auch hier ist eine Verminderung der 
Konzentration gegen das distale Darmende hin zu konstatieren, 
wober im unteren dieselbe plotzlich bis herabsinkt. 
Ks ist aber schon hervorgehoben worden, daly letztere Zahl 
kemeswegs fiir den Konzentrationsgrad im unteren Heum, als 
solchen, absolut mabeebend sein kann, indem dieselbe nur den 
an der Ubergangsstelle in den Dickdarm bestehenden Konzen- 
trationswert ausdriickt. Der mitthlere Konzentrationsgrad betriigt 
demnach (Coecumlistelhunde nicht mitgerechnet) ca. 4,5 
(Tabelle a.) 

Die Resorplionsintensitat wird durch die Menge in der 
Aciteinhert Stunde) pro Quadratzentimeter Schleimhautober- 
Hliiche resorbierter Niihrstoffe ausgedriickt. Die) Resorptions- 
intensitiit fiir Trockensubstanz betragt im Duodenum 19,36 mg, 
im Jeyunum me, im oberen 9.0 mg und im unteren 
3,607 me: mit der Anniherung zum Dickdarm nimimt die- 
selbe progressiv ab. Stickstoffsubstanz ist die Resorptions- 


Intensititt im Duodenum gleich 3.75 mg (== O.,6 mg N), im 
Jejunum gleich 2,39 mg (= 0,45 mg im oberen Tleum be- 


, 


triigt dieselbe mg (= O,14 mgN) und im unteren 
O97 mg (= 0,09 mg N). Und endlich betrigt die Resorptions- 
intensitat fiir Kohlehydrate im Duodenum 19,21 mg, im Jejunum 
9.0 mg, im oberen Ileum 8,44 mg und im unteren Ileum 3,26 mg 
pro Quadratzentimeter in einer Stunde. Es verhilt sich also 
die Resorptionsintensitit fiir verschiedene Nihrstoffe je nach 
den Darmabschnitten vollkommen analog, indem dieselbe gegen 
das Darmende hin besténdig an Grobe abnimmt. 

Man kann also nach dem Gesagten behaupten, dali die 
Resorptionsintensitat ihr Maximum im Duodenum hat, so- 
wohl in der Konzentration der zu resorbierenden Losung, wie 
auch in der Menge pro Quadratzentimeter Darmschleimhaut in 
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einer Stunde resorbierter Niéhrstoffe zum Ausdruck kommt. 
Gegen das distale Dartmende hin nimmt die Resorptionsintensitat 
progressiv an Grobe ab. (Tabelle b.) 

Zur Illustration des Gesagten wollen wir eine kleine Tabelle 
anfiihren, in der alle diese Zahlen wiedergegeben sind: 


Trocken- Stickstoff- hKohle- 
Stickstoff 
substanz substanz hydrate 


a) Konzentrationsgrade in Prozent. 


Duodenum. 10.6 O35 2.11 
Jeyunum 0,27 1.71 1.63 
Oberes Heum— . O21 +02 
Unteres lleum . 8.2 O48 3.0 
Im Mittel . . 93 O33 2? O6 


b) Resorptionsintensitiit Milligramm. 


Duodenum. 1936 0.6 3,7) 10.2] 
Jeyanum O38 2 39 
Oberes Heum—. O14 0.9 
Unteres Tleum . 3.67 0.09 0.57 3.26 


Verdauungsintensitiit Milligramm. 


Duodenum. . . D4 0,7 4.38 51,57 
Jeyunum O11 0.67 34 
Oberes 2.14 0.05 O31 | 19 

Unteres Hleum . 0.25 0) () 0.33 


6. Die Verdauungsintensitiit wird durch die in der Zeit- 
einheit (1 Stunde) pro Quadratzentimeter Schleimhautoberfliiche 
verdaute Niihrstotf{menge ausgedriickt. Dieselbe betriigt bei 200 g 
Brot fiir Trockensubstanz folgende Werte: im Duodenum ist sie 
— 54,44 mg, im Jejunum = 3,54 mg, im oberen Ileum betriigt 
dieselbe 2,14 mg und im unteren lleum = 0,25 mg pro Quadrat- 
zentimeter in t Stunde. Fiir Stickstoffsubstanz ist von uns fol- 
gende Verdauungsintensitiit konstatiert worden: im Duodenum 
= 4.3% mg (= 0,7 mg N), im Jejunum = 0,67 mg (= 0,11 mg N), 
im oberen = 0,31 mg (= 0,05 mg N) und im unteren Ileum 
gleich Null. Und fiir Kohlehydrate betragen die pro Quadratzenti- 


3 
rat 
|: 
q 
RES 
4 


Zum Chemismus der Verdauung im tierischen Kérper. VI. 35 


meter in | Stunde verdauten Mengen im Duodenum 51,57 mg, im 
Jejunum 3,41 mg, im oberen Heum 1,9 mg und im unteren tleum 
0,55 mg. (Tab. c). Wir sehen aus der beiliegenden Tabelle ¢, dab 
die Verdauungsintensiliit ftir kiweiB und Kohlehydrate sich voll- 
kommen analog verhélt; dab auberdem dic Verdauung gegen das 
distale Darmende hin konstant an Intensitiit abnimmt, sodaf} man 
die Intensitiitsgrade in verschiedenen Darmabschnitten in Form 
einer deszendierenden Zahlenreihe darstellen) kann. 

7. Die wiihrend der Verdauung abgesonderten Verdauungs- 
siifte stellen folgende Werte dar: die Magensaftmenge variiert 
zwischen 217 und 450 cem und betriigt im Mittel 307 cem: 
dabei scheint dieselbe der Menge eingefiihrter Nahrung gewisser- 
mahen proportional zu sein. Die Menge der auf 200 ¢ Brot abge- 
sonderten Galle betriigt bei Pylorusfistelhunden im Mittel 54,6 g, 
beim Duodenalfistelhund 132 g; die Pankreassaftmenge ist bet 
Phylorusfistelhunden gleich 58,2) g, beim Duodenalfistelhund 
140g. Im Jejunum und im oberen Heum findet keine nach- 
weisbare Siifteresorption statt, wiihrend dieselbe im unteren 
Heum ca. 50°/o betriigt. 

VI. Vergleich der Eiweifiverdauung bei reiner Eiweifinahrung und 
Eiweif-Kohlehydratnahrung. 

Bevor wir die vorliegende Arbeit abschlieben, méchten 
wir noch den der Kohlehydratanwesenheit der 
Nahrung auf die Kiweifbverdauung mit einigen Worten berihren, 
indem wir die von uns erhaltenen Resultate (Brotnahrung) 
mit den von London-Sulima’) fiir die Hiihnereiweibnahrung 
(Eiweils gekochter Eier) festgestellten Zahlen vergleichen. In 
der beilegenden Tabelle haben wir die mittleren Zahlen_ fiir 
Kiweifverdauung bei Brot- und Hiihnereiweifinahrung im Ver- 
laufe des gesamten Magendarmtraktus sowohl in Prozent, wie 
in absoluten Werten (in Gramm) zusammengestellt. 

Die Menge verdauten Stickstoffs erscheint bei Brotnahrung 
wahrend der ganzen Verdauungszeit grOber, als bei Hiihner- 
eiweiinahrung, namentlich: beim Pylorusfistelhund um 29,6°/o, 
beim Duodenalfistelhund um 18,6°/0, beim Jejunumfistelhund um 


'. Diese Zeitschrift. 1905, Bd. XLVI, Heft 3, 5. 209. 
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PO1° 9 und bein Coecumfistelhund sind dieselben einander un- 


gefahr gleich. Dementsprechend vermindert sich die Menge un- 
verdauten Stickstoffs bet Brotnahrung viel rascher als bei Hiihner- 
enweibnahrang. Der Resorptionsgrad fiir Stickstoff wiichst bei 
Brotnahrung ebenfalls rascher an, als bei Hiihnereiweibnahrung, 
indem die Differenz zwischen beiden Werten. sich folgender- 
maben adubert: beim Duodenalfistelhund erscheint die Resorp- 
tion bet Brotnahrung um 5°o geringer, als bei Hihnereiweib- 
nahrung, beim Jejunumfistelhund ist dieselbe um 25°/o grOber 
und beim Coecumfistelhund (Byelka) um gréber. Dem- 
entsprechend verhalten sich auch die absoluten Werte, indem 
sowohl die Verdauung, wie die Resorption des Eiweibes bei 
Kiweib-Kohlehydratnahrung schneller vor sich geht. bei 
reiner Kiweibnahrung. Der Grund dieser Erscheinung liegt aber, 


unserer Meinung nach, keineswegs in der Anwesenheit von 


Kohlehydraten in Brot resp. in deren eventuell giinstigem 
auf die Eiweibverdauung: vielmehr seheint die Ursache der 
schnelleren Kiweibverdauung bet Brotnahrung darin zu legen, 
dal, infolge lockerer und pordser Konsistenz des brotes, die 
Verdauungssiifte in dasselbe einzudringen und dasselbe zu durch- 
triinken vermogen, wihrend dieselben auf die kompakten Hihner- 
eiweibstiicke nur von der Oberfliiche her einwirken konnen, 
Vergleichende Tabelle der Kiweifiverdauung bei reiner 
Kiweifnahrung und 


Ryabtsehik 59.0 | 77,6 41,0 | 224 17.0 12.2 | 2,143 |2,7225] 0,763 1.40: 
Lew . H8.0 B10 6.88} 21.0) 46,0 2.211 28856) — LM 
Starik — |100,0 71,28 3.0988 — | 3! 
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Eine neue Nitroprussidreaktion des Harnes. 


Von 
V. Arnold. 


(Aus der Abteilung tir Infektionskrankheiten des Allg. Krankenhauses in Le mberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 2. Oktober 1906.) 


Man beobachtet die in folgendem beschriebene sehr charak- 
teristische Reaktion nach dem Genufi von Fleisch oder Fleisch- 
briihe. Sie wird in folgender Weise ausgeftihrt: 10—20 ec¢m 
des betreffenden Harnes versetzi man in einem Kelchglaischen 
mit einem ‘Tropfen einer 4° oigen Nitroprussidnatriumlosung und 
darauf mit 5—10 com einer 5°/yigen Natron- oder Kalilauge. 
Ks tritt zuerst ein kriftiges und reines Violett auf, welches als- 
bald in purpurrot und sodann allméhlich (im Verlauf einer Minute 
etwa) durch braunrot in gelb tibergeht. 

Will man diese Reaktion in threr groften Farbenreinheit 
beobachten, so ist der Harn vorher dureh Vierkohle zu ent- 
firben. Die Intensitit der violetten Reaktion erfiihrt dadurch 
keine Kinbube: im Gegenteil fallt die Reaktion mit dem wasser- 
klaren Filtrat — sogar bet geringerer Intensitiit derselben — 
deutlicher und farbenreiner aus, da der stOrende EinfluB des 
gelben Harnpigmentes wee fillt. Ubrigens fallt diese Reaktion 
auch mit nativem Harn durchaus intensiv und deutlich aus. 
Die Entfirbung des Harnes darf deshalb fiir gewohnlich als 
Uberfliissig entfallen: zum Studium der Reaktion an und 
fiir sich ist sie zu empfehlen. 

Die violette resp. purpurviolette Fliissigkeit: zeigt ein Ab- 
sorptionsband zwischen D und Kk, welches bei starkerer Kon- 
zentration sogar tiber b hinausreicht. Bas Maximum der Ab- 
sorption beginnt gleich hinter D und erreicht nicht E. 

Die violette resp. purpurrote Farbe dieser Reaktion geht 
auf Zusatz von Essigsiure in blau fiber, welches noch rascher 
als das Violett der alkalischen Losung verblabt und schlieBlich 
in einen blabgelblichen Farbenton iibergelit. Diese Fiiichtigkeit 
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der Reaktion erschwert auch die spektroskopische Untersuchung 
derselben, doch kann man beobachten, dab die tiefblaue Losung 
auch ein — im Vergleich zur alkalischen violetten schwécheres 
— Absorptionsband besitzt, welches auf D legt (ein wenig vor 
D beginnend) und sich etwas iiber D nach rechts hin erstreckt. 
Das spektrale Rot ist leicht absorbiert. Die Fliichtigkeit dieser 
Reaktion kann iibrigens durch vorherige Kiihlung des Harnes 
und der Natronlauge vermindert werden. Die Reaktion dauert 
dann 83— 4 Minuten. wiihrend sie sonst in 1 Minute (bei hoherer 
Aubentemperatur sogar in einer 3/2 Minute) verblabt ist. 

Man kann die Natronlauge bei Ausfiihrung dieser Reaktion 
auch durch Ammoniak ersetzen, jedoch geniigt in diesem Fall 
nicht ein Tropfen der 4—5°/oigen Nitroprussidnatriumlosung, 
sondern eine deutliche Reaktion erhalt man erst nach Zufiigung 
von 5—6 Tropfen dieser Lésung auf 5—6 cem Harn: ferner 
mufi der Harn vorher durch Tierkohle filtriert werden, da die 
violette Reaktion mit NH, iiberhaupt bedeutend sehwacher aus- 
faillt, weshalb bet Verwendung von nativem Harn das Violett 
unrein und matt erscheint. Das bei dieser Reaktion zuerst auf- 
tretende Violett verblabt nach kurzer Zeit. indem es zugleich 
durch das spiiter auftretende und allméhlich sich verstirkende 
Rot der Weylschen Kreatininreaktion ersetzt. wird. Wurde 
die Reaktion an einem Harn angestellt, der nur Kreatinin ent- 
hielt, so erhilt man nur diesen zweiten Teil der Reaktion. In 
gleicher Weise verhalten sich reine Kreatininldsungen. Wir 
sehen hier iibrigens, dab die violette Reaktion zeitlich der Krea- 
tininreaktion vorangeht. 

(Die Angabe Weyls, dai die nach ihm benannte Krea- 
tininreaktion mit NH, nicht eintrete, ist unrichtig. Die Reaktion 
faillt zwar schwiicher aus, sie persistiert dafiir-aber durch langere 
Zeit. Auch ist das Rot der Weylschen Reaktion bei Anwen- 
dung von NH, reiner als bei Anwendung von Natronlauge.) 

Bei geringerer Intensitiit der Reaktion kann das Violett 
derselben durch Purpurviolett oder Purpurrot ersetzt sein. 
Will man das Violett in) solehen Fiillen dennoch zur An- 
schauung bringen, so wird man den Harn entfiirben. Die 
Weylsche Kreatininreaktion ist tibrigens auch in diesem Falle 
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nicht mit der nach Fleischgenuh auftretenden Reaktion zu ver- 
wechseln. 

Diese so charakteristische Reaktion wurde bisher trotz 
der Hiiufigkeit ihres Auftretens im Harn tibersehen. Es ge- 
schah dies deshalb, weil das gleichzeitige Auftreten einer 
intensiven Kreatininreaktion die violette Reaktion, welche nur 
um einen Moment der Wevylschen Reaktion vorangeht, ver- 
deckt. 

Erst die Beobachtung, dab das Optimum beider Reak- 
tionen einem bestimmten, durchaus verschiedenen Zusatz von 
Nitroprussidnatrium entspricht,  ermédglichte eine ‘Trennung 
heider Reaktionen und eine gesonderte Beobachtung derselben. 

Die von mir beschriebene violette Reaktion erfordert 
eine relativ geringe Quantitiit der 4°/oigen Nitroprussidnatrium- 
ldsung, denn sie tritt bereits in voller Intensitét auf Zusatz 
eines ‘Tropfens dieser LOsung auf com Harn auf. Unter 
diesen Umstiinden reagiert aber das Kreatinin des Harnes bei 
gleichzeitiger Anwesenheit des die violette Reaktion gebenden 
Korpers. wenn tiberhaupt, so in kaum sichtbarer Weise, da 
die violette Reaktion der Weylschen Kreatininreaktion zeitlich 
vorangeht: in keinem Fall wird aber durch dasselbe der Ver- 
lauf jener Reaktion st6rend beeintlupbt, 

Wird mehr Nitroprussidnatrium zugesetzt, bemerkt 
man auch, dafii der st6rende Eintlub der fast gleichzeitig auf- 
tretenden Weylschen Reaktion immer mehr zur Geltung ge- 
langt. 

Versetzt man nun cem einer 
Kreatininldsung mit einem Tropfen einer 4°/oigen Nitroprussid- 
natriuml6sung, so erhiilt man auf Zusatz von 5-—-10 ccm einer 
»oigen Natronlauge nur eine schwache Roltfiirbung. (So fiirbt 
sich eine O,19/oige wiisserige Kreatininlésung mit dem Reagens 
schwach gelbrétlich, nur durch die rétliche Nuance unterscheid- 
bar von dem Verhalten einer Loésung von 1 Tropfen einer 
/oigen Nitroprussidnatriuml6sung auf £5 ccm Wasser; fast 
ebenso verhilt sich eine 0,2°/oige L6sung. Erst eine 0,4°/oige 
Losung gibt unter diesen Umstiinden eine deutlichere, wenn 
auch immerhin nur schwache Rotfiirbung. die alsbald in gelb- 
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und schheblich in gelb tibergeht. Diese Konzentration der 
Kreatininlésung diirfte dem durchschnittlichen, prozentischen 
(iehalt des normalen und pathologischen Harnes an Kreatinin 
entsprechen.) Eine intensive Kreatininreaktion erzielt man erst 
bei Anwendung von etwa einem Tropfen einer 10°, oigen Nitro- 
prussidnatriuml6sung auf t com Harn oder Kreatininlésung 
unter Zusatz einer 1O°/oigen Natronlauge. (Es entspricht dies 
aso einer etwa 20 mal so grofen Quantitiéit von Nitroprussid- 
natrium, als zur Erlangung der maximalen Intensitiit der von 
nur beschriebenen Reaktion notwendig erscheint.) Die Reak- 
lion verliuft dann in der Weise, dali die Fliissigkeit zuerst 
voriibergehend rot, dann rotgelb und schhieblich gelb wird. 
Untersucht man die Farbenreaktion des Kreatinins mit dem 
Spektroskop, so vermilt man jedes Absorpltionsband. Die rote 
Losung absorbiert das Spektrum von violett bis nahe an D. 
Wird die Probe mit Essigsiure dibersiittigt, so entfiirbt sie 
sich sogleich und die Fiéirbung der Mischung wird. griinlich. 
Diese Krealininreaktion ist so giinzlich verschieden der 
von mir beschriebenen, violetten Reaktion, dafi ein Zweifel 
daran nicht einmal aufkommen kann. Harne, welche nur 
Kreatinin, wenn auch in vermehrter Quantitiit: enthalten, ver- 
halten sich wie eine O.1——0,5°/oige Kreatininldsung, d. i. sie 
werden mit einem Tropfen einer 4°/oigen Nitroprussidnatrium- 
losung unter Zusatz 5°/oiger Natronlauge nur eine schwache 
(bei stiirkerer Eigenfarbe des Harnes oft kaum sichtbare) Rot- 
firbung zeigen, wiihrend auf Zusatz eimer entsprechenden 
Quantitiit, der Nitroprussidnatriumlésung demselben Harn 
oft eine intensive Kreatininreaktion zur Beobachtung gelangt. 
So verhilt) sich) gew6hnlich der Harn Typhéser im Stadium 
der Kontinua, wenn die Kranken durch einige Zeit Fleischbriihe 
nicht erhielten oder zurtickgewiesen hatten. Es wurden gegen 
40 solecher Harne untersucht, in welchen keine Spur des 
die violette Reaktion gebenden Kérpers gefunden werden konnte. 
Es wiire daher eine ,endogene Enistehung dieses Korpers im 
Stotlwechsel des Organismus ausgeschlossen. 

Alkalisiert’ man eine Harnprobe mit oder Natron- 
lauge, so erhiilt man bereits nach sehr kurzer Zeit (d. i. nach 
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Eine neue Nitroprussidreaktion des Harnes. iOl 
etwa 20—30 Sekunden) nur noch die gewoOhnliche WKreatinin- 
reaktion, da die die violette Reaktion hervorrufende Substanz 
durch das Alkali zersetzt wird, wahrend das Kreatinin in dieser 
kurzen Zeit durch das Alkali natiirlich nicht beeimtlubt wird. 
Schwiicher und erst nach liingerer Zeit wirkt NH, und Ba OH),. 
Man konnte diesen Umstand dazu beniitzen, um eine schwache 
Reaktion von der Weylschen Reaktion zu unterscheiden, da 
man letztere nach Eliminierung der die violette Reaktion ge- 
benden Substanz fiir sich gesondert vornehmen kann. 

Diese Reaktion wird ferner durch Aufkochen nach Zusatz 
einer Mineralsiiure aufgehoben. wiihrend ein auch durch einige 
Minuten fortgesetztes Kochen der Probe die Intensiliit) der 
Reaktion nicht vermindert. Eine Verminderung der Intensitiit 
derselben wurde auch nach Ausfiillung des Harnes vermittels! 
basischen Bleiacetats nicht beobachtet. In das Destillat geht 
diese mit Nitroprussidnatrium reagierende Substanz nicht fiber. 
Es gelang nicht. dem nativen oder dem mit Siure versetzten 
Harne dareh die verschiedensten Lésungsmittel (Athylither, 
Kssigiither, Amylalkohol, Benzol, Chloroform) diese Substanz 
zu entziehen. Nur von Alkohol wird sie aufgenommen. Der 
durch Tierkohle entfiirbte Harn wird zu diesem Zwecke unter 
Erwiirmen mit Ammonsulfat gesiittigt, und darauf mit Alkohol 
geschittelt. Die Reaktion tritt in diesem fast farblosen oder 
schwach gelblichen alkoholischen Extrakt sehr intensiv und 
rein auf. Nach Zusatz von Nitroprussidnatrium und Natron- 
lauge beobachtet man schdnes Blauviolett, welches in 
purpurrot und sechlieblich in gelb tibergeht. Nachdem die Reak- 
tion verblabt ist, kann man durch weiteren Zusatz von Nitro- 
prussidnatrium durch das Auftreten einer meist ziemlich inten- 
siven Weylschen Reaktion auch die Anwesenheit von Kreatinin 
beweisen. Der mit konzentrierter Ammonsulfatlbsung versetzte 
Harn reagiert mit einem Tropfen einer +°/oigen Nitroprussid- 
natriumlé6sung auf 15 cem Harn nicht mehr: erst nach Zusatz 
einiger Tropfen dieser Lésung erfolgt eine sehr schwache 
Reaktion, da die Gegenwart von Ammonsalzen sowohl die 
Weylsche Kreatininreaktion, als auch die nach Fleischgenub 
auftretende violette Reaktion stark beeintriichtigt, wihrend der 
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Zusatz einer konzentrierten Kochsalzl6sung oder einer Losung 
von essigsaurem Natrium diese Reaktionen nicht verhindert. 
Wird der Harn durch einige Zeit aufbewahrt, so biibt die 
Reaktion nach und nach an Intensiliit ein, ist aber auch nach 
emigen Wochen noch nachweisbar. Nach Kingerer Zeit erst ver- 
schwindet die Reaktion und zwar friiher, als die Weylsche 
Kreatininreaktion. 

Den bedeutendsten Gehalt an dieser mit) Nitroprussid- 
nmitrium reagierenden Substanz enthiilt der Harn —— wie ich 
schon eingangs erwihnte — nach Genub einer kriiftigen Fleisch- 
briihe (besonders von sog. Beettea, welches aus 1 kg Fleisch 
bereittet wurde), sowie von gebratenem Fleisch. Man kann 
jedoch nachweisen, dal} die fragliche Substanz im Beeftea 
nicht priformiert ist, da man die charakteristische violette 
Reaktion mit demselben nicht erhiill. Nach Genub von rohem 
oder nur kurze Zeit einer héheren Temperatur ausgesetztem 
Fleisch (Backhuhn ete.) erreicht die Intensitiit der Reaktion 
nicht anniihernd den Grad, wie nach GenuB von gebratenem 
oder geschmortem Fleisch. Auch nach Genub von gebratener 
Leber war dieser KOrper an der intensiven violetten Reaktion 
mit Nitroprussidnatrium im Harn nachweisbar, wihrend nach 
Genub von Gehirn wie vorauszusehen war nur eine 
schwache Reaktion erhalten wurde. 

In Betreff der zeitlichen Verhiltnisse der Ausscheidung 
dieser Substanz konnte ich feststellen, dali die Hauptmenge 
derselben in dem ersten 2—3 Stunden naeh Genul von Fleisch- 
briihe und Fleisch entleerten Harn enthalten ist. Doch wird 
dieselbe auch noch in den folgenden Stunden im Harn = aus- 
geschieden; 24 Stunden nach dem Genul eines Fleischgerichtes 
war nur noch eine sehr schwache Reaktion zu konstatieren. 

Die Ausscheidung dieser Substanz folgt tibrigens sehr 
rasch auf die Aufnahme von Fleischbriihe; wiihrend 10 Minuten 
nach Genul derselben nur erst eine sehr schwache Reaktion 
zu erhalten ist, konnte bereits 10 Minuten spiiter (d. i. 20 Mi- 
nuten nach Aufnahme der Fleischbriihe) eine intensive Reak- 
tion erhalten werden. Eine '/, bis *, Stunde nach Genub der 
Fleischbriihe hatte die Ausscheidung bereits ihr Maximum er- 
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Kine neue Nitroprussidreaktion des Harnes M5 
reicht; sie dauert aber auch viel kiirzer, als nach Aufnahme 
eines Fleischgerichtes. 

Die Reaktion ist tibrigens in jedem Harn nach dem Mittag- 
essen (wenn dasselbe nur aus Fleischbriihe und einem Stiick 
Fleisch besteht) mit grober Deutlhichkeit nachweisbar und muf 
dieser Umstand bei Anstellung der Weylschen Kreatininreak- 
tion berticksichtigl werden. Wird weder Fleisch noch Fletseh- 
briihe genossen, so verschwindet die Substanz vollkommen. 

Wiihrend man also beim Kreatinin eine exogene und 
endogene Entstehung unterscheiden mu, ist nach solchen Er- 
fahrungen bei unserer Substanz ein endogener Ursprung der- 
selben ausgeschlossen. 

Auber dem Kreatinin reagiert unter den Harnbestand- 
teilen mit Nitroprussidnatrium und Alkali noch die Acetessig- 
siiure und das Aceton. Von diesen beiden Koérpern interessiert 
uns in harnanalytischer Hinsicht vorziiglich die Acetessigsiiure, 
da die Acetonreakltionen mit) Nitroprussidnatrium frisch- 
entleertem Harn nach meinen Erfahrungen (Zentralbl f. inn. 
Med. 1900) durch die Acetessigsiiure bedingt werden. Ubrigens 
verhalten sich gegen Nitroprussidnatrium beide Korper in 
identischer Weise. 

Bei Verwendung einiger Tropfen emer 10° oigen Nitro- 
prussidnatriumlosung auf ebensoviel Kubikzentimeter einer etwa 
Acetonl6sung erhélt man auf Zusatz einer 10°/o1lgen 
Natronlauge eine intensive Rotfirbung, die alsbald in orangerot 
iibergeht und allmiihlich in gelb verblabt. Ubersiittigt man die 
Jeaklionsmischung, so lange die rote Farbe noch nicht in gelb 
verblaBt ist, mit Essigsiiure, so wandelt sich die Farbe in’ ein 
relativ besténdiges Purpurrot (Legals Reaktion). Von einer 
Ahnlichkeit’ dieser Reaktion mit der yon mir beschriebenen 
kann daher —- wie ersichtlich — nicht die Rede sein. 

Die von mir beobachtete violette Reaktion wird itibrigens 
durch die gleichzeilige Anwesenheit von Acetessigsiure oder 
Aceton im Harn nicht beeintriichtigt, da diese Verbindungen mit 
| Tropfen einer 4°/oigen Nitroprussidnatriumlosung zu schwach 
reagieren, um eine Stdrung derselben verursachen zu kénnen. 

Endlich ergeben die Ammonsalze (| Chlorammonium, 
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schwefelsaures Ammon, kohlensaures Ammon, essigsaures, 
milchsaures Ammon, KRhodanammonium u. a.) mit Nitroprussid- 
natrium und Ammoniak (nicht aber mit Nitroprussidnatrium 
und fixem Alkali) ebenfalls eine violette Farbenreaktion, welche 
auch ein Absorptionsband zwischen D und b zeigt. Diese Re- 
aktion erhiélt man am intensivsten mit Ammoniak vom spez. G. 
O87) ber Anwendung konzentrierter LO6sungen eines Ammon- 
salzes (weniger intensiv erzielt man sie mit NH, vom sp. G. 
O.910). Eine Lésung von 1 ccm kaltgesittigter Chlorammon- 
losung auf 10 cem aqua destillata mit NH, von 0,910 spez. G. 
ergibt nur eine schwache Reaktion, wiihrend nach Verdtinnung 
dieses Ammoniaks mit dem gleichen Volumen Wasser eine Re- 
aktion nicht mehr auftritt. Diese Reaktion erreicht erst nach 
einigen Minuten ihr Intensitiitsmaximum und persistiert sodann 
an lichtgeschtitzter Stelle durch liingere Zeit, wihrend welcher 
das Violett allmihlich in blauviolett und schhieblich schwarz- 
blau tibergeht. In direktem Sonnenlicht verblaBbt die Farbe 
rasch. Auch diese Reaktion tritl ber Anwendung von 1 Tropfen 
einer igen Nitroprus-idnatriumlésung auf cem 
einer konzentrieten Ammonsalzlésung nur sechwach auf. Eine 
intensive Reaktion wird erst bei Anwendung von etwa 1 Tropfen 
einer oigen Nitroprussidnatriuml6sung auf com Losung 
beobachtet. — Mit NH, (von 0,875 sp. G.) allein reagiert eine 
Nitroprussidnatriumlésung nicht (die Losung veriindert nur 
ihre Farbe nach eintgen Minuten in gelblich-braun). Wird aber 
durch Zusatz einiger Tropfen einer Siiure (z. B. konzentrierter 
HCl) die Bildung eines Ammonsalzes veranlafbt, so tritt die 
Reaktion sogleich in typischer Weise auf. — Im unzersetzten 
Harn gelangt diese Reaktion nicht zur Beobachtung. 

Von sonstigen mit Nitroprussidnatrium reagierenden Ver- 
bindungen wiire hier noch das Cystein zu erwiihnen, welches 
nach K. MoOrner auf Zusatz von Nitroprussidnatrium und Alkali 
mit purpurroter Farbe, die durch rot in gelb tibergeht, reagiert. 
Wird Essigsiiure im ersten Stadium zugesetzt, so tritt Ent- 
firbung ein. Auch der Farbenton dieser Reaktion ist von der 
violetten Farbe der von mir beschriebenen Reaktion  voll- 
kommen. verschieden. 
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Das Indol, welches eine dihnliche Reaktion mit Nitroprussid- 
natrium ergibt, kommt als solches im Harn nicht vor. Die 
Nitroprussidreaktion des Indols verliiuft: in folgender Weise: 
(zur Verwendung gelangte eine alkoholische O,1°/oige Losung 
von Merck). Diese mit einigen Tropfen einer 4° Nitro- 
prussidnatriumlésung versetzte Lésung reagiert auf Zusatz 
einer 5-—10°/oigen Natronlauge mit) purpurvioletter Farbe. 
Diese Reaktion besitzt durchaus nicht die charakteristische 
Fliichtigkeit der von mir beschriebenen Reaktion, da sie un- 
verandert durch lange Zeit persistiert und erst nach lingerer 
Zeit durch purpurrot in braunrot und braun tibergeht. Wird 
Kssigsiiure zugesetat, so wandelt sich die purpurviolette Fiir- 
bung in reinblau um. Auch dieses Blau zeichnet sich im Gegen- 
satz zu der Fliichtigkeit der entsprechenden Reaktionsphase 
der von mir beschriebenen Reaktion durch grofbe Bestiindig- 
keit aus, da es tagelang unveriindert persistiert. Abweichend 
ist ebenfalls das spektroskopische Verhalten dieser Reaktion. 

Zu erwiihnen wiire noch das Methylmerkaptan, welches 
jedoch mit Nitroprussidnatrium in anderer Weise reagiert, als 
der uns hier interessierende Kérper, welcher auverdem in 
das Destillat nicht tibergeht. 

Die von mir beschriebene Nitroprussidreaktion des Harnes 
ist nach dem Vorgebrachten verschieden von den bisher be- 
schriebenen Nitroprussidreaktionen des Harnes, welchen sie 
un praktischer Bedeutung gewih nicht nachsteht, da sie uns 
In den Stand setzt, objektiv den stattgefundenen Genul von 
Kleisch oder Fleischbriihe nachzuweisen, und auf diese Weise 
eine Uberschreitung unserer Diiitvorschriften zu erkennen. 


Lemberg. den 28. IX. 1906. 
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Die Zusammensetzung der Nucleinsduren aus Thymus und aus 
Heringsmilch. 
Von 


H. Steudel. 


Aus dem physiclogischen Institut in Heidelberg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 6. Oktober 1906.) 


Kiner restlosen quantitativen Aufspaltung der Nuclein- 
siiuren!) standen bisher grobe Schwierigkeiten gegentiber, von 
denen das Auswaschen der massenhaften Barytniederschlige, 
die bei der Neutralisierung der Schwefelsiure und Phosphor- 
siiure und zum zweiten Male ber der Zersetzung der Phos- 
phorwolframsiurefiillung entstanden, nicht die geringsten 
waren. Es bestand also gar kein Zweitel. dab die zum SchluB 
erhaltenen Zahlen fiir die Ausbeuten an Spaltungsprodukten, 
besonders an Basen, nur Mindestzahlen waren und: nicht den 
wirklichen Betrag anzeigten, wie er im Molekiil der Nuclein- 
siiture enthalten war. Dazu kam ferner, dai das lange Sieden 
mit Mineralsiiuren nicht allein eine hydrolysierende, sondern 
auch eine oxydierende Wirkung haben konnte, sodab man neben 
primiiren Spaltungsprodukten zum Sechlub auch solche fand, 
die aus diesen erst sekundir durch Oxydation hervorgegangen 
sein konnten. Neben Guanin lief sich regelmibig eine kleine 
Menge Xanthin isolieren, neben Adenin Hypoxanthin und neben 
Cytosin Uracil. 

Diese Schwierigkeiten haben sich jetzt, wenigstens fiir 
die Alloxurbasen, umgehen lassen, nachdem ich die Wirkung 
starker Salpetersiiure?) auf Nucleinsiiure kennen gelernt hatte. 
Man erhiilt auf diesem Wege sofort die Nitrate des Guanins 
und Adenins fast quantitativ. der geringe Teil, der noch in 
Losung bleibt, kann vernachliissigt werden, desgleichen die 
minimalen Mengen von Hypoxanthin und Xanthin, die bei der 
Oxydation entstehen. Man kann diese Fehler auf ein Minimum 


' Diese Zeitschrift, Bd. XLIL S. 165: Bd. XLUT, 8. 402: Bd. XLVI, 


Diese Zeitschrift, Bd. XLVILL, S. 425. 
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Die Zusammensetzung der Nucleinsiuren. 


herabdriicken, wenn man bei niedriger Temperatur arbeitet 
und nachher die Fliissigkeit) mindestens Tage zur 
Krystallisation sich selbst tiberlaébt. Ich habe bisher 5 Ver- 
suche dieser Art, jedesmal an 100 ¢ lufttrockenem nuclein- 
suuren Kupfer angestellt,!) nach 2—-3 wochentlichem Stehen 
die Nitrate abgesaugt, kurz verdiinnter Salpetersiiure, 
dann mit Alkokol und Ather nachgespiilt und jedesmal die 
Menge der Nitrate bestimmt. Ich erhielt fast genau die gleichen 
Zahlen in siimtlichen 5 Versuchen: t7,5—18.5 g. Aus diesen 
eben sich nun nach bekannten Methoden isolieren: 
¢ Guanin und 6.28 Adenin. entsprechend einer 
Stickstoffmenge yon 2.461 g resp. 3.266. g. 

Rechnet man diese Zahlen in’ Prozente des Gesamt- 
stickstoffs um, so ergibt sich folgendes: 

Das von mir benutzte nucleinsaure Kupfer war luft- 
trocken und enthielt nach mehreren Kjyeldahl-Bestimmungen 
rund N. 


W.2890 ¢ sittigten com ™10-Oxalsiiure 8.75%  N 
O.1430 » > 83 8.13% 
O2165 » » 134) > > 8.426 


Ks wiirden also, in’ Prozenten des Gesamtstickstoffs 
ausgedriickt, auf Guanin 28,95. und auf Adenin 38,42 ° 
entfallen. Damit wiire schon tiber die Hiilfte des Stickstolfs 
der Nucleinsiure aufgel6st. Der noch verbleibende Rest besteht 
sicher zum Teil aus Thyminstickstoff, denn Thymin konnte 
von mir auch bei der Spaltung mit Salpetersadure  isoliert 
werden, zum anderen ist Cytosin im Molekiil der Nucleinsiure 
gefunden. Dieses Cytosin tritt aber ber der Oxydation mit 
Salpetersiiure als Uracil auf, hier die betrachtung tiber 
die Verteilung des Stickstoffs an den Produkten der Salpeter- 
saurespaltung nicht weiter fortgesetzt werden kann; man mub, 
und das wird hier erlaubi sein, auf die Resultate zuriick- 
greifen, die bei der Schwefelsiiurespaltung erhalten worden 
-ind, und muf dabei nur das eingangs Gesagte im Auge be- 
halten, dab sicher ein Teil des Cytosins bei der Darstellung 


Der Weg war der gleiche, den ich Bd. XLVIII, 5. 425 ver6ffent- 
ucht habe. 


Hoppe-Seylers Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLIX. ou 
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verloren, ein anderer schon vorher wiihrend der Spaltung 
zu Uracil oxydiert worden ist. Nimmt man unter dieser Voraus- 
setzung die Zahlen fair Cytosin und Thymin aus der Schwefel- 
siiurespaltung zu Hilfe.!) so man folgende Werte in 
Prozenten des Gesamtstickstoffs : 


Guanin 
Adenin 

Cytosin 
Thymin 


28,99" 
38.42 ° 0 
11,47 °/o') 


13.11 ') 


91,95 

Es besteht also offenbar der. stickstoffhaltige Teil des 
Molekiils der Nucleinsiiure ledighich aus diesen 4 K6rpern: 
nun ist bisher aber die Formel der Nucleinsiiure nur fiir 14 
N-Atome berechnet worden und es folgt jetzt mit Notwendig- 
keit, dab man sie auf 15 N-Atome bringen mub, um siimtliche 
Schon bei 
Analysen des Kupfersalzes der Nucleinsiiure 3) war mir aufge- 
fallen, daly meine Stiekstoffwerte ftir die alte Formel siimtlieh 
hoch ausgefallen waren; diese Schwierigkeit fallt gleichfalls 
fort, wenn man mit 15 Stiekstoffatomen rechnet. Es berechnet 


Spaltungsprodukte in ihr unterzubringen, meinen 


sich niimlich 


fir Cu : : 4) Alte Formel: 
Cu = 9,77 9,07 %0 Cu = 9,10°%)o 
P = 8,78%o 8,87’, 8,79 P = 889%, 
N 14,929 14,37 9/0, 14,47° 0, 14,48 °%/o (Kjeldahl) No == 14,10°» 


Die von mir gefundenen Stickstoffzahlen stimmen also 
zu-der nunmehr verbesserten Formel besser als zu der friiher 
gebriiuchlichen. 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLUL, S. 403; Bd. XLVI, 8. 334. Die Nuclein- 
siiuren aus Thymus und aus Heringsmilch einander gleichzusetzen, ist er- 
laubt, weil ich in drei bisher nicht ver6ffentlichten quantitativen Spaltungs- 
versuchen der Nucleinsiiure aus Heringsmilch mit siedender Schwefel- 
siiure im wesentlichen dieselben Zahlen erhalten habe wie bei der Nuclein- 
siiure aus Kalbsthymus. 

*) Das Ammoniak, das bei der Spaltung mit siedender Schwefel- 
siiure auftritt, lift sich ungezwungen ableiten aus der sekundiiren Oxyda- 
tion von Guanin, Adenin und Cytosin zu Xanthin, Hypoxanthin und Uracil. 

Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 335. 

Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 335. 
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Sollen aus der Nucleinsiiure nun je ein Molekiil Guanin, 
Adenin, Cytosin und Thymin hervorgehen, so wiirde sich fiir 
C, H,,Cu,N,,0,,P, berechnen: 

Verlangt: Guanin  10,72° 
Adenin 9,58 
Cytosin  7,86° 
Thymin 893° 

Experimentell ist dazu von mir folgendes gefunden worden: 
Die 100 @ lufttrockenes nucleinsaures Kupfer mit einem Stick- 
stoffgehalt von 8,5°.o N entsprechen 58,82 g trockenen 
Salze. und fiir dieses ergeben sich an Ausbeuten: 

Gefunden: Guanin 
Adenin. 10,68° 
Cytosin +4,26° 0°) 
Thymin  8,33°/o *) 

Die Ubereinstimmung ist besser, wie man sie eigentlich 
bet solchen komplizierten Untersuchungen erwartet, und die 
Zahlen sprechen eine deutliche Sprache: Die 4 stickstoff- 
haltigen Komponenten der Nucleinsiure und nur 
diese vier kommen im molekularen Verhiiltnis in der 
Siiure vor. 

Es ertibrigen sich nunmehr alle Erérterungen, ob die 
Pyrimidine bei der Hydrolyse aus den Purinen hervorgehen 
konnten: Fragen. die, schon lingst erledigt, immer noch wieder 
einmal in der Literatur auftauchen. Desgleichen werden die 
Betrachtungen und Formeln Schmiedebergs?) hinfiillig, sowohl 
seine verwickelten Berechnungen der Nucleinsiiure selbst wie 
auch die Aufstellang und Analyse ganz hypothetischer Spaltungs- 
produkte: Heminucleinsiiure, Nucleotin, Nucleotinphosphorsiiure, 
Substanzen, die sich ihrer ganzen Beschreibung nach deutlich 
genug als Gemenge charakterisieren. 

Der eine Teil der Aufgabe, die Zusammensetzung der 
Nucleinsiiure aufzukliiren, wire also gel6st, es bleibt nunmehr 
noch festzustellen, wie sich der stickstofffreie Anteil verhiilt, 
der beim Sieden mit Schwefelsiiure Liivulinsiiure liefert. 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 403, 
*) Arch. f. exp, Pathol. u. Pharmak., Bd. XXXVI, S$. 110; Bd. XLII, 


67; Bd. LI, 239. 
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Uber das verschiedene Verhalten organischer und anorganischer 
Arsenverbindungen Reagenzien gegeniber, sowie ber ihren 
Nachweis und ihre Bestimmung im Harn nach Einfiihrung in 
den Organismus. 
Von 
C. E. Carlson, Lund. 


(Der Redaktion zugegangen am 7, Oktober 1906.) 


Der vielleicht am meisten auffallende Unterschied zwischen 
anorganischen und der Mehrzahl der organischen Verbindungen 
kommt in ihrem verschiedenen Verhalten gegentiber dem gal- 
vanischen Strome zum Ausdruck. Wiihrend die Saéuren, Basen 
und Salze der erstgenannten Gruppe wiisseriger L6sung 
mehr oder weniger dissozilert sind, lassen zahlreiche organische 
Verbindungen nicht einmal in wiisseriger LOsung eine mebbare 
Dissoziation erkennen. Ste leiten daher nicht den elektrischen 
Strom und sind auch nicht in Jonen zerfallen. 

Dieselbe Verschiedenheit tritt auch scharf zutage, so- 
bald man den Versuch macht, ein chemisches Element in or- 
ganischen bezw. anorganischen Verbindungen mittels eines und 
desselben Reaktionsmittels nachzuweisen. Die Theorie der 
elektrolytischen Dissoziation gibt eine befriedigende Auskunft 
liber die Ursachen dieser Erscheinungen und macht begreiflich, 
warum zB. das Chlor Chloroform, CHCl. nicht mit 
Silbernitrat, das Eisen in Ferrocvankalium, K,CN, Fe, nicht mit 
Schwefelammonium reagiert usw. 

Die in nicht dissoziierten organischen Verbindungen ent- 
haltenen) Elemente lassen sich anderseits meistens ziemlich 
leicht, z. B. bei Einwirkung einer starken Base oder Saure, 
in elementire oder komplexe lonen tiberfiihren, die sich nach- 
her dureh die gew6hnlichen Reaktionen zu erkennen geben. 
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Es war daher von vornherein wahrscheinlich, dab sich 
das Arsen einer in Wasser aufgelOsten organischen Verbindung 
nicht mit den tiblichen Arsenreagenzien nachweisen lassen 
wirde. Weniger allgemein bekannt diirfte aber der Umstand 
sein, dali eine grobe Gruppe derartiger Verbindungen eine 
ganz aubergewOhnliche Resistenz gegen die kriiftigsten sowohl 
Oxydations- wie Keduktionsmittel besitzt sowie, dab die Ein- 
wirkung der oxydierenden resp. reduzierenden Kérper auf die 
betreffenden Arsenverbindungen gar keine mit den gewohn- 
lichen Reaktionsmitteln) nachweisbaren Arsenionen erzeugt 
werden. Die folgende kurze Zusammenstellung dieser Erschei- 
nungen diirfte daher nicht unwillkommen sein. 

Unter den organischen Arsenverbindungen sind die Alkyl- 
derivate des Arsens, die Dimethyl- oder Kakodylverbindungen 
wohl als die wichtigsten anzusprechen. Sie enthalten siimtlich 
das einwerlige Radikal (CH,),As- (Kakodyl). Sowohl die 
freie Kakodylsiiure, (CH,), ASOOH, als ihre Salze mit K, Na, 
Mg, Ca, Mn und Fe sind als gut’ kristallisierte K6rper im 
Handel erhiiltlich und das Kakodylat des Chinins ist ebenfalls 
dargestellt worden. Unsere Kenntnisse von den Kakodylver- 
bindungen riihren hauptsiichlich von den Jahren 
1837 —43 ausgeftihrten umfassenden Untersuchung Bunsens 
her. Siéimtliche obenerwiihnte Verbindungen, vor allem = die 
Alkalikakodylate, werden seit kurzer Zeit ziemlich hiufig als 
Arzneimittel verwendet. wohl zuniichst bei den Versuchen, 
einen Ersatz fiir die bedeutend giftigeren Arsenite und Arse- 
niate zu finden. Ich habe aus ihnen als Untersuchungsgegen- 
stand das Natriumkakodylat oder dimethylarsensaure Natrium, 
(CH,), ASOONa-+-3H,O, herausgegriffen. 

Dieses Priiparat besteht aus einem weiben kristallinischen, 
in Wasser leicht léslichen Pulver. Bevor ich auf sein Ver- 
halten den gew6hnlichen Arsenreagenzien gegentiber niiher 
eingehe, mdchte ich nur beiliiufig die Bemerkung einschieben, 
dah es selbstverstiindlich mit keinen gréberen Schwierigkeiten 
verkniipft ist, das Vorhandensein des Arsens in den orga- 
nischen Verbindungen nachzuweisen, sofern man yvoraus 
weib, eine derartige organische Verbindung vorliegt. In 
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diesem Falle geniigt es, eine Schmelzung mit Kalihydrat aus- 
zufiihren, um das Arsen sogleich in eine leicht nachweisbare 
Verbindung tiberzuftihren. 

Die Untersuchungen bezwecken vielmehr, zu zeigen, dal 
das Arsen derartiger KOrper bisweilen tibersehen werden kann, 
besonders in den Fiillen, wo fiir Identifizierung des Arsens 
bestimmte Untersuchungsmethoden vorgeschrieben worden sind, 
so z. B. bei der Priifung von Arzneimitteln auf Arsen oder 
bei dessen Nachweis in Waren. 

Kine 2°/oige Losung des Natriumkakodylats war von in- 
differentem Geschmack und geruchlos. Die L6sung leitet schwach 
den elektrischen Strom. Ihr Leitungsvermégen diirfte zum Teil 
einer hydrolytischen Spaltung des Molekiils zuzuschreiben sein, 
denn die Losung hatte eine deutlich alkalische Reaktion. Bei 
der Kathode trat indessen beim Durchleiten des Stromes kein 
Arsenwasserstoff auf. Die von den meisten modernen Pharma- 
kopoeen (den deutschen, schwedischen und diinischen) als 
alleiniges Reagens auf Arsen vorgeschriebene Bettendorffsche 
Zinnchloriirlésung wurde durch das Natriumkakodylat nicht im 
geringsten veriindert. Auch durch Hinzuftigang von dem Salze 
in Substanz und beim Erhitzen konnte keine Reduktion mit 
begleitender Arsenfiillung oder Dunkelwerden der Fliissigkeit 
heobachtet werden. Nach Eindampfen mit HC]—+ KCIO, lieb 
sich ebensowenig das Arsen mittels der Bettendorffschen 
Probe im Riickstand nachweisen. Hierbei ist jedoch zu be- 
merken, dal beim Erhitzen mit HCl und Zinnchloriir eine Re- 
duktion der Kakodylsiiure stattfindet, wobei das_ fliichtige, 
tibelriechende Kakodyloxyd, ((CH,),As),0, gebildet wird. Diese 
Verbindung diirfte, falls sie nicht in geringer Menge vorhanden 
ist, und die Reaktion, wie es gew6hnlich der Fall ist, nicht 
im Abzug ausgefiihrt wird, die betreffende Kakodylverbindung 
verraten. 

Im allgemeinen hegt man wohl die berechtigte Ansicht, 
daly bei der Schneiderschen Probe das Arsen. in welcher 
Verbindung es auch vorkommen mag, mit dem Destillat als 
Trichlorid iibergehen soll, sofern man gewisse Vorsichtsmal- 
regeln beobachtet. Beim Natriumkakodylat ist dieses indessen 


} 
BAY 
Me 
i 
; 
tae 


- 
Das Verhalten organischer und anorganischer Arsenverbindungen. +413 


nicht der Fall. Das Arsen geht hierbei zwar mit dem Chlor- 
wasserstoff teilweise tiber, jedoch nicht als Trichlorid, und 
sein Nachweis im Destillat. z. B. durch Fiallung mit Schwetfel- 
wasserstoff, li®t sich infolgedessen unter dhnlichen Verhiilt- 
nissen nicht ausftihren. Nach dem Eindampfen des Destillats 
auf dem Wasserbade unter Zusatz von Salpeltersiiure, wobei 
durch Oxydation die feste nicht fliichtige Kakodylsiure gebildet 
wird, labt sich allerdings das Arsen auch hier in gewohnter 
Weise durch Reduktion mit Soda-Cyankalium nachweisen. 
Die wertvolle Arsenbestimmungsmethode!) yon C. Th. 
Morner ist in diesem Falle ebenfalls nicht verwendbar. Die 
Kakodylsiiure labt sich nicht durch die stirksten Oxydatations- 
mittel, sogar nicht einmal durch rauchende Salpetersiiure der- 
artig veriindern, dal arsenige Siiure oder Arsensiiure erzeugt 
wird. So ergab der Verdampfungsriickstand einer Mischung 
aus 2 ccm HNO,--3 cem HCl (sp. G. 1,19) bet vorschrifts- 
miifiger Behandlung nach der Mérnerschen Methode beim 
Thioessigsiiurezusatz eine vollig klare Losung. Bekanntlich 
tritt Gelbfiirbung bezw. Fiillung der klaren Fliissigkeit ein bet 
Vorhandensein einer reagierenden Arsenverbindung, auch wenn 
das Arsen nur in Bruchteilen von Milligrammen vorhanden. ist. 
Kine andere organische Arsenverbindung, die ich hier erwihnen 
will, und die ebenfalls in der Medizin Verwendung findet, ist das 
Natriummethylarseniat, das Arrhenal des Handels. Dieses 
Priiparat soll die Zusammensetzung (CH,)AsO(ONa), 5H,O 
besitzen und wird bei der Kinwirkung von lodmethyl auf arsen- 
saures Natrium bei Vorhandensein von tberschtissigem Alkali 
erhalten. Es wird von Adrian et Co. in Paris hergestellt) und 
besonders von franzésischen Dermatologen) empfohlen. Das 
Arrhenal besteht aus weiben Kristallen, die in Wasser sehr 
leicht l6shich sind. Die Lésung ist geruchlos und von schwach 
salzigem Geschmack. Auch diese Verbindung dirfte vom Wasser 
hydrolysiert werden, denn die wiisserige Losung zeigt alkalische 
Reaktion. Sie leitet den elektrischen Strom. Bei Elektrolyse 
einer 2°/oigen LOsung unter Hinzufiigung eines gulten Leiters 
traten nach einstiindiger Einwirkung nur Spuren von Arsen- 


‘) Upsala LiikarefOrenings Forhandl., Bd. VL, H. & 1901. 


TAR, 
xe 
‘pe 
3 


C. E. Carlson, 


wasserstoff an der Kathode auf, die vielleicht auf eine mini- 
male Verunreinigung, anorganische Arsenoxyde zuriickzufiihren 
sind. Im Gegensatz zu den Kakodylverbindungen hiilt das 
Arrhenal das Arsen weniger fest gebunden. So wird mit 
Schwefelwasserstoff ein gelber Niederschlag aus As,S, erhalten, 
und bet Destillation mit konzentrierter HCl geht) Arsen als 
Trichlorid tiber. Mit Bettendorffs Reagens wurde bei kleinen 
Mengen eine schéne rotviolette Fiirbung erzielt, die bei Ver- 
wendung gréberer Mengen in einen rotbraunen Niederschlag 
liberging. 

Z7uletzt ist Atoxyl zu nennen, das aus Metaarsen- 
situreanilid, folglich aus einer zur aromatischen 
Reihe gehérigen Verbindung besteht. Dieses Priiparat findet 
ebenfalls in der Medizin Verwendung. Bei Tierversuchen hat 
man es als 40mal weniger giftig als eine entsprechende 
Menge Arsen befunden. Das Atoxyl besteht aus weiben, ge- 
ruchlosen, in Wasser leicht l6slichen Kristallen von schwach 
salzigem Gesehmack. Es wird von den Vereinigten chemischen 
Werken zu Charlottenburg durch Einwirkung arseniger 
Siiure auf Amilin dargestellt, also ganz analoger Weise 
wie das Antifebrin, das durch die Einwirkung von Essigsiiure 
auf Anilin erhalten wird. 

Diese Verbindung hilt das Arsen im Vergleich zu den 
tibrigen oben erwiihnten organischen Arsenverbindungen ziem- 
lich Jabil gebunden. Mit Schwefelwasserstolf entsteht Schwetel- 
arsen: dureh konzentrierte HCl tritt Zersetzung ein: mit 
Bettendorffs Reagens wird ein zitronengelber Niederschlag 
erzeugt. Bei Elektrolyse entweicht reichlich Arsenwasserstoff 
an der Kathode. 

Wie aus obiger Beschreibung der als Arzneistoffe ver- 
wendeten organischen Arsenverbindungen erhellt, -zeigen einige 
derselben abweichende Reaktionen im Vergleich zu den an- 
organischen. Uberdies lassen viele eine groBe Resistenz so- 
wohl Oxydations- wie Reduktionsmitteln gegeniiber erkennen. 
bevor es einem gelungen ist, sie in eines derjenigen lonen 
iiberzufiihren, die die fiir die anorganischen Verbindungen in 
wiisseriger LOsung charakteristischen KReaktionen bedingen. 
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Bei diesem Vergleich habe ich besonders die arsenige Sidure 
und die Arsensiiure und deren Salze beriicksichtigt. die wie 
die organischen Verbindungen mehr oder weniger in Wasser 
leichtl6slich sind und welche wohl ausschlieblich in der Me- 
dizin Verwendung. finden. 

Die obenerwihnten organischen Arsenverbindungen haben 
wie gesagt vielfach als Arzneimittel Verwendung gefunden 
und sind ausschheBlich fiir diesen Zweck dargestellt worden. 
Nach der Erkenntnis der Bestiindigkeit dieser Verbindungen 
gegentiber chemischen Agenzien kann man jedoch nicht um- 
hin. die Frage aufzuwerfen, ob der Organismus in der Tat 
die Fiihigkeit besitzt, diese Verbindungen etwa durch Enzym- 
wirkungen oder in anderer Weise derartig zu zersetzen, dab 
lonen gebildet werden, die mit den von den anorganischen 
Verbindungen erzeugten seit alters her anerkannte, wohl 
kaum abzuleugnende, medizinische Wirkung bedingenden lonen 
sleichwertig sind. Da die betreffenden Stoffe als Heilmittel 
Verwendung tinden, diirfte eine Untersuchung hieriiber 
die Kenntnis threr Wirkung im Organismus praktischer 
Bedeutung sein und auch ein gewisses theoretisches Interesse 
beanspruchen kénnen. 

Durch eine spezielle Untersuchungsmethode ich 
feststellen konnen, dafi wenigstens die Kakedylverbindungen, 
Oobschon in ziemlich grofen tiighchen Dosen cingenommen, 
den Organismus passieren, ohne in eine der Jonen 
oder ASO,” zu zerfallen. Diese lonen diirfen wohl als die- 
jJenigen lonen!) zu betrachten sein, die sowohl die Heil- wie 
die Giftwirkung der anorganischen Verbindungen  bedingen. 
Da diese Untersuchungsmethode sicherlich in vielen Fiillen mif 
Erfolg verwendet werden kann, so gebe ich unten eine niihere 
seschreibung davon. 

Unter den unzweifelhaft empfindlichsten Methoden zum 
Nachweis des Arsens gehért die Hager-Gutzeitsche Probe. 
die sich auf die Einwirkung von Arsenwasserstolf auf ein mit 
Silbernitratl6sung (1+-1) angefeuchtes Papier griindet. Bekannt- 

') Siehe jedoch Ostwald, Grundlinien der anorganischen Chemie, 
S. 717 (Leipzig 1900). 
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lich tritt schon bei Einwirkung kleinster Mengen Arsenwasser- 
stoff eine besonders charakteristsche und leicht zu beobach- 
tende Gelbfirbung des Silbernitratpapieres ein. Die hierbei 
entstehende eigenttimliche Verbindung soll sich nach Erd- 
mann durch die Formel Ag,As(NO,), darstellen. Diese gelbe 
Verbindung zersetzt sich mit Wasser unter Schwarzfiirbung, 
wober Arsensilber gebildet wird. 

Bei der Probe sind Zink und verdtinnte Schwefel- bezw. 
Salzsiure zu verwenden, und da es mit groben Schwierig- 
keiten verkniipft ist, die betreffenden Siiuren und vor allem 
das Zink vollig arsenfre: zu erhalten — letzteres soll auBer- 
dem schwefel-, phosphor- und antimonfrel sein, sonst wird die 
Reaktion getriibt —. so ist es einleuchtend, dali hierdurch die 
Zuverlissigkeit der Probe ganz bedeutend vermindert wird. 

Kin Vorschlag. in die zur Gasentwickelung verwendete 
Rohre einen mit Bleiessig angefeuchteten Baumwollpfropfen 
einzufiihren, um zuriickzuhalten, labt sich nicht linger emp- 
fehlen. Loekemann hat neulich!) nachgewiesen, dal fein- 
faserige Stoffe, sowohl aus Glas wie aus Baumwolle und Lein- 
wand in feuchtem Zustande auf Arsenwasserstoff zersetzend 
einwirken, indem das Arsen sich unter Braunfiirbung darauf 
niederschliigt. Die Baumwolle soll hierbei nach der Ostwaldschen 
Definition als positiver Katalysator wirken und die Erschei- 
nung auferdem von Autokatalyse abhiingig sein, da die Ab- 
scheidung des Arsens wesentlich schneller verliiuft. sobald 
sich eine Braunfiirbung zeigt (Lockemann).?) Mehrere von 
diesen Fehlerquellen werden beseitigt, wenn man das Arsen 
auf analoge Weise durch Elektrolyse der die eventuell arsen- 
hallige Substanz enthaltenden L6sung nachweist. Hierzu libt 
sich ein gewOhnliches U-Rohr mit eingeschmolzenen Elektroden 
aus Platina. das man sich bei einiger Ubung im Glasblasen selbst 
herstellen kann, verwenden. Im Handel sind indessen U-R6éhren 
mit eingeschmolzenen Platinblechen, !/:o-Kubikzentimeter 
gradiert und wo jeder der mit eingeschliffenen Glasstopseln 
versehenen Schenkel 25 cem fabt, zu billigem Preise (2 M. 50 Pf.) 

') Zeitschrift fiir angewandte Chemie, H. 13, 8. 491 (1905). 

Ibid. 
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erhiltlich. Diese erscheinen fiir den vorliegenden Zweck am 
geeignetsten und diirften auberdem in vielen Fiillen im Labo- 
ratorium von grofjem Nutzen sein, wenn es gilt, gewisse Ver- 
bindungen schnell mit Hilfe des elektrischen Stromes nach- 
zuwelsen. 

Wird in ein derartiges Voltameter die L6sung eines 
Elektrolyten, das an der Kathode kein Metall abscheidet, ein- 
gefiihrt, so entweicht das etwa vorhandene Arsen als Arsen- 
wasserstoff mit dem an der Kathode abgeschiedenen Wasser- 
stoff und lébt sich durch ein tiber die Miindung des Kathoden- 
schenkels gebogenes, mit Silbernitratlbsung (1-+-1) angefeuch- 
tetes Filtrierpapier nachweisen. Genauere Angaben tiber die 
Empfindlichkeit der Probe und die angewandte Stromstiirke 
werden weiter unten gemacht werden. 

Diese Methode erscheint ftir den Nachweis des Arsens 
der anorganischen Verbindungen organischen Sekreten, 
z. B. im Harn, besonders geeignet und diirfte gleichfalls ftir 
die Aufgaben der gerichtlichen Medizin von grofem Nutzen 
sein kOnnen, um Arsen oder Phosphor z. b. in einem Magen- 
inhalte schnell und bequem nachzuweisen. Die Unterscheidung 
der beiden Elemente labt sich auch bet dieser Methode leicht 
ausfiihren, wenn man den Kathodenschenkel der U-Réhre mit 
einem gliihend gehaltenen Ableitungsrohr verbindet, worin das 
Arsen auf gewohnliche Weise als Anflug erkannt werden kann. 

Um die Verwendbarkeit der Methode zu priifen, nahm 
ich tiglich eine Dosis von 10 Tropfen Fowlerscher Losung 
ein, welche 1° As,O, enthélt. Nach Verlauf von ftinf Tagen 
lieB sich das Arsen direkt im Harn nachweisen, indem— ich 
30 ccm in den Voltameter eingofi und die Urinprobe elektro- 
lvsierte, wobei sich nach kurzer Zeit eine Gelbfiirbung des 
Papieres einstellte. Wird der Harn durch Eindampfen konzen- 
triert, so erhélt selbstverstiindlich noch stiirkere Ein- 
wirkung auf das Silbernitratpapier. Dal die Gelbfirbung wirk- 
lich von Arsenik herriihrte, fand ich in der Weise, dab ich 
die Kathodenréhre mit einem Ableitungsrohre versah, in dem 
sich ein Arsenspiegel bildete, wenn es bis zur Glut erhitzt 
wurde. 
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Zur Kontrolle wurde vor dem Versuche sowohl mein 
eigener wie der Harn von drei anderen Personen in derselben 
Weise gepriift, ohne dal es nach Verlauf einer Stunde moég- 
lich war, die geringste Veranderung des wiihrend der Ver- 
suchszeit vor dem Licht geschiitzten Papiers entdecken. 

Ich beschloB nunmehr, die als Arzneimittel verwendeten 
organischen Arsenverbindungen in der gleichen Weise zu priifen. 

Vor der Ausfiihrung dieser Versuche wurde der Harn 
nochmals untersucht. Obgleich fiinf Tage verflossen waren, 
seitdem ich mit der Einnahme der Fowlersehen Lo6sung auf- 
gehort hatte, war doch im konzentrierten Harn das Arsen 
noch deutlich nachzuweisen. Die Eliminierung des Arsens ver- 
liiuft somit sehr langsam: ich habe ihren Verlauf nicht analy- 
tisch verfolet. Nach 14 Tagen wurde der Harn aber vollig 
arsenfrei befunden. 

Ich fing jetzt an Natriumkakodylat einzunehmen, und 
zwar unter Verwendung einer 1°/oigen L6sung. Anfiinglich . 
wurde eine Dosis von 20 Tropfen tiiglich wiihrend 4 Tagen 
und darauf in den folgenden 6 Tagen eine Dosis von 30 bis 
‘Tropfen tiiglich eingenommen. Am zehnten Tage wurde 
der Harn mittels Elektrolyse auf Arsen gepriift und zwar so- 
wohl ohne vorhergehende Konzentrierung als konzentriert, 
wobei 250 cem Harn eingedampft wurden. Nach einsttindiger 
Kinwirkung des Stromes war in beiden Fiillen nicht die ge- 
ringste Gelbfiirbung des Silbernitratpapiers wahrzunehmen. 
Als Stromquelle wurde eine Batterie mit einer elektromoto- 
rischen Kraft von 7—8 Volt gebraucht. Das Natriumkakody- 
lat war folglich unzersetzt durch den Organismus durchge- 
gangen. Das Vorhandensein von Kakodylsiéure im Urin konnte 
leicht nachgewiesen werden durch Behandlung mit Unter- 
phosphoriger Siiure (sp. G. 1,150), wobei das tibelriechende 
Kakodyloxyd sich scharf bemerkbar machte. 

Hierauf nahm ich Arrhenal in 1°/oiger L6sung ein, und 
gwar tiiglieh eine Dosis von 30 Tropfen wiihrend 10 Tagen. 
Dieses Priiparat verhiilt sich &hnlich wie die Kakodylverbin- 
dung. Das Arsen lief sich nicht durch Elektrolyse im Harn 
nachweisen, und es hatte sich folglich innerhalb des Organis- 
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mus weder arsenige Siure noch Arsensiiure gebildet, wenigstens 
nach Einnahme der erwihnten Dosis. Wie oben erwiihnt, 
werden weder die Kakodylsiiure noch das Arrhenal durch 
Elektrolvse zersetzt. In bezug auf das Metasiiureanilid ( Atoxyl) 
lieb sich dasselbe Verfahren wie bei den obenerwihnten Ver- 
bindungen nicht verwenden, denn das Anilid wird schon an 
und fiir sich vom elektrischen Strome unter Bildung von 
Arsenwasserstotff gespalten. Seine geringe Giftwirkung scheint 
indessen daftir zu sprechen, dali es ebenfalls den Organismus 
passieren kann, ohne irgend eines der lonen AsO." oder 
AsO,” zu erzeugen, 

Nachdem ich diese Untersuchungen schon abgeschlossen 
hatte, fand ich ber Durchmusterung der Literatur eine von 
A. Heffter!) ausgefiihrte Untersuchung tiber die Kakodylsiiure 
und ihr Verhalten im Organismus vor, die ich um so weniger 
stillschweigend tibergehen darf, als ihre Ergebnisse mit den 
meinigen nicht in Einklang zu bringen sind. 

Heffter meint durch seine Untersuchung festgestellt zu 
haben, das die NKakodylsiiure im Organismus durch Oxydation 
teilweise in arsenige Siiure oder Arsensiiure tibergeftihrt wird, und 
dah diese Stoffe sich hierbei im Harn nachweisen lassen sollen. 

Die Untersuchung ist an Harn von Psoriasiskranken der 
dermatologischen Klinik zu Bern ausgefiihrt worden. Die tiig- 
liche Dosis betrug 0,20—0,24 Natriumkakodylat, das subkutan 
injiziert wurde. Jedoch wenn Heffters Untersuchungen stich- 
haltig wiiren, wiirde man geneigt sein, anzunehmen, dal das 
Schicksal der Kakodylsdiure sich nach Injektion anders als 
nach Kinnahme per os stellte. Wie sich aus Heffters eige- 
nen Resultaten ergibt, ist der vollgiiltige Beweis hierfiir nicht 
geliefert worden. Denn seine Belege fiir das angebliche Vor- 
kommen von arseniger Siiure oder Arsensiiure in dem be- 
treffenden Harne sind schon durch die Art und Weise, wie 
er seine Bestimmungen ausgefiihrt hat, keineswegs tiberzeugend. 

Heffter geht in seiner obenerwiihnten Abhandlung, 
nachdem er seine Zweifel tiber den wirklichen Wert der so 
sehr gepriesenen Eigenschaften der Kakodylverbindungen ftir 


' Arch. f. experiment. Path. u. Pharm., Bd. XII, 5. 230 (1901). 
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die Arsentherapie ausgesprochen hat, zu einer Darlegung der- 
jenigen Griinde tiber, woraus er glaubt schlieben zu konnen, 
dafi die arsenige Siiure bezw. Arsensiiure gleichzeitig mit der 
Kakodylsiureverbindung im Harn vorhanden ist. Er dubert 
hieriiber: 

Ich habe mehrfach reine Kakodylsiiure mit Brom oder 
mit Salzsiiure und Kaliumchlorat liingere Zeit behandelt und in 
die erwiirmte, von Brom resp. Chlor befreite L6sung 24 Stunden 
Schwefelwasserstoff eingeleitet. Der dabei entstehende geringe 
weibe Niederschlag wurde in Ammoniak gelost und die LO- 
sung mit Salzsiiure angesiiuert, wodurch sich ein sehr ge- 
ringer Niederschlag von Schwefel abschied. Dieser wurde 
mit rauchender Salpetersiiure vorsichtig oxydiert und die von 
Salpetersiiure befreite L6sung in den Marshschen Apparat 
gebracht. Bet sorgfiiltigem Arbeiten und Verwendung arsen- 
freier Reagenzien erhilt man keinerlei Anflug in der Roéhre 
ein Beweis dafiir, dab keine Spur von Kakodylsiiure ange- 
erilfen und zersetzt worden ist. » 

(Giegen diese Versuchsanordnung ist zundchst die Ein- 
wendung zu machen, dab es schwerlich gelingen wird, die 
Losung ohne Verlust der Kakodylverbindung von Chlor und 
Brom zu befreien. Wie ich oben gezeigt habe, werden erheb- 
liche Mengen davon bei der Destillation mit Salzsiiure ver- 
fliichtigt. AuBerdem wird beim Einleiten des Schwefelwasser- 
stoffs in eine mit HCl angesiiuerte Kakodylséurelésung tat- 
siichlich Kakodylsulfid nicht geringer Menge — gebildet. 
Dieses wird auch von Heffter zugegeben, der eine édahnliche 
von Schultz!) gemachte Erfahrung erwihnt. Indessen fihrt 
er fort: «In verdiinnten mit Salzsiiure angesiuerten Losungen, 
wie sie bei diesen Untersuchungen zur Verwendung kamen, 
wird das Kakodylsulfid gar nicht oder nur in Spuren gefiillt 
und kann von anfiillig vorhandenem Arsensulfid durch seine 
Loslichkeit in starker Salzsiiure getrennt werden. Durch Auf- 
lOsen des Schwefelwasserstoffniederschlags wenig Ammo- 
niakfliissigkeit und starkes Ansiiuern mit Salzsiure liébt sich 
das Arsensulfid oder der ausgefallene Schwefel (vgl. den oben 


') Gmelin-Kraut, Handbuch V, S. 138. 
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beschriebenen Versuch mit reiner Kakodylsiiure) frei von 
organischen Arsenverbindungen gewinnen. Die zur Unter- 
suchung kommenden Urine werden demgemiib entweder nach 
vorheriger Zerst6rung mit Kaliumehlorat und Salzsiiure oder 
direkt mit Schwefelwasserstoff behandelt und der entstan- 
dene Niederschlag zur Entfernung des Kakodylsulfids 
in Ammoniak gelést und mit Salzsiure gefallt. Das 
ausgefallene Arsensulfid habe ich durch Schmelzen 
mit Salpeter und Natriumecarbonat (von mir kursiviert) 
in Arsensiure tibergefiihrt und diese nach der Methode von 
Polenske durch Wiigung des Arsenspiegels quantitativ be- 
stimmt. » 

Die bei dieser Untersuchung begangenen Irrtiimer diirften 
am deutlichsten durch die nachfolgende Beschreibung einiger 
zur Nachpriifung ausgeftihrten Bestimmungen klargelegt werden. 

Es wurden 0,30 g¢ Natriumkakodylat (von KE. Merek)!) in 
10 cem Wasser aufgel6st und mit 10 ecem Salzsiiure (10%/o) 
und SO ccm gesiittigter Schwefelwasserstoff{l6sung versetzt. Nach 
24 Stunden war ein geringer, sehr schwach = gelbgefiirbter 
Niederschlag entstanden. Dieser wurde auf einem kleinen Filtrum 
von 3 cm Radius aufgesammelt und mit 500 cem Wasser, 
das in kleinen Portionen aufgegossen wurde, gewaschen. Der 
Auslauf des Trichters wurde verschlossen und Filter 
mit Oprozentigem Ammoniak angefiillt. Nach Verlauf einiger 
Minuten wurde die Fliissigkeit in ein untergestelltes Becherglas 
rinnen gelassen, worauf starke Ansiiurung mit HC] stattfand. 
Es entstand nunmehr eine milchige Triibung, die anscheinend 
nur aus Schwefel bestand. Die Mischung wurde sodann = auf 
ein kleines doppeltgefaltetes Filter gegossen und wiederum mif 
destilliertem Wasser griindlich gewaschen. Das Filter wurde 
nachtriiglich wieder verschlossen, mit einer kleinen Menge 
Ammoniak behandelt und das Filtrat in eine kleine Schale auf- 
gefangen, mit einigen Zentigramm Soda versetzt und zur 
Trockenheit eingedampft. Bei Reduktion der Mischung nach der 


1) Dieses Priparat war vollkommen frei von arseniger Saéiure und 
Arsensiure, 
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Methode von Fresenius-Babo wurde nunmehr ein stark un- 
durchsichtiger Arsenspiegel erhalten. 

Wie aus diesem Versuch hervorgeht, ist das Kakodylsulfid, 
wenn tiberhaupt nur solches gebildet wird, nicht in Salzsiéiure 
lOslich — auch konzentrierte Salzsiiure war wirkungslos auf 
den durch Behandlung der Kakodylsiiture mit Schwefelwasser- 
stoff gewonnenen Niederschlag — und kann folglich nicht auf 
diese Weise von Schwefelarsen getrennt werden. 

Die Ursache des Irrtumes liegt also darin, dab Heffter 
bet der Ausfiihrung der Blindprobe den seiner Ansicht nach 
nur aus Schwefel bestehenden Niederschlag, der bei der Be- 
handlung der Ammoniakl6sung mit HCL entstand, nachher mit 
rauchender Salpetersiiure oxydiert und im Marshschen Ap- 
paral behandelt hat. Hierbei ist eine Oxydation des Kakodyl- 
sulfids zustande gekommen und Kakodylsiéure entstanden. Diese 
Verbindung ergibt mit Zink und verdiinnter Schwetelsiure tiber- 
haupt keinen Arsenwasserstolf (Wasserstoffgas in statu nascendi 
gab wie oben erwihnt keinen Arsenwasserstoff in Voltameter), 
aber wohl Kakodyloxyd: dieses diirflte sich im Marshschen 
Apparat nicht gerade so wie Arsenwasserstoff verhalten. Bei 
der Austiihrung der Originalprobe mit dem Harn macht Heffter 
indessen die Abweichung von der Blindprobe, dab er den ent- 
standenen Schwefelniederschlag mit Salpeter und Soda schmilzt. 
Dal hierber Reaktion auf Arsensiéure erhalten wird, ist vollig 
begreiflich. Unter denselben Bedingungen wurde ja, wie oben 
erwiihnt, auch nach Schmelzen mit) Soda-Cyankalium von 
dem durch Behandlung der Kakodylsiiure mit Schwetlelwasser- 
stolf gewonnenen Niederschlag ein Arsenspiegel erhalten. 

Wie aus meinen Ausfitihrungen hervorgeht, fehlt uns bis 
jetzt noch der Beweis, dai Kakodylsiure subkutan in den Or- 
gunismus cingespritzt in arsenige oder Arsensiure tiber- 
geht. Wegen der Wichtigkeit der Frage, wegen des grofen 
Interesses, das man thrin Pharmakologenkreisen entgegenbringt, 
entschlof ich mich, um Klarheit zu schaffen, direkte Versuche 
an mir selbst durch subkutane Einspritzung von Natriumkako- 
dylat- vorzunehmen. 

Die unter iiraztlicher Kontrolle vorgenommenen Injektionen 
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wurden fast durch einen ganzen Monat hindurch fortgesetzt 
bei einer tiiglichen Dosis von 0,20 g. Da diese aus einem oder 
dem anderen Gesichtspunkte von Interesse sein kénnten, gebe 
ich hier in folgender Tabelle eine genaue Ubersicht dariiber : 


1906 Tag In Grammen Gesamtmenge 
Juni | 13. 0,10 linker Arm 
| 14. 0,20 rechter 
» 0.20 linkes Bein 
» 16. 0) 
17. 0) 
| 18. 0,20 rechtes Bein 
> | 19. 0,20 linker Arm 
> | 20. 0,20 rechter 
| Qt. 0,20 linkes Bein 
| 22. 0,20 rechtes 
> 23. 0,20 linkes 
> | 24 0,20 rechtes 
2d. 0.20 linkes 
> 26, (),20 rechtes 
» | 27. 0,20 linker Arm 
| 28. 0 
0,20 linkes Bein 
> | 30. rechtes 
Jul 0 
» | 2. 0,20 linkes Bein 
> | 3. 0,20 rechtes 
| 4. 0 
| 0,20 linkes Bein 
> | 6. 0,20 linker Arm 
| 7. 0,20 rechter 
| 8. 0,20 linkes Bein 
> 9. 0),20 rechtes 
Natriumkakodyl-Gesamtmenge 
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Zum Vergleich werden hier unten Heffters!) Angaben 
liber die Gesamtmenge des eingespritzten Natriumkakodylats 
und die durch Urinuntersuchung gewonnenen Resultate mitgeteilt. 
1. Patient Sa. Tiigh Dosis 0.2%. Gesamtmenge des inji- 
zierten Natr. kakodyl. 4,32. 
Harnmenge 1400) cem. 
Direkt fallbares Arsen O.20 me. 
hakodylsiurearsen 15,9 mg =53,9 me Natr. kakodyl. 
2. Patient Scha. Téiegl Dosis 0.2%. Gesamtmenge 2,58 
Natr. kakodyl. 
Harnimenge 1450) cem. 
Direkt fillbares Arsen O.30 me. 


= 4.5 mg = 9,6 mg Natr. kakodyl. » 
Hierzu mub bemerkt werden, dab Heffter unter «direkt 
fillbarem Arsen. die Arsenikmenge versteht, von der er glaubte, 
dafi sie im Urin als arsenige Siiure oder Arsensiiure vorkomme. 
Bevor ich nun zu den Eregebnissen meiner Untersuchungen 
wm Urin nach den Kakodyleispritzungen tibergehe, seien hier 
gunichst einige Angaben gemacht tiber die Schiirfe der Methode 
(Elektrolyse des Urins), die zur Anwendung kam, um zu ent- 
scheiden, ob arsenige Siure oder Arsensiiure vorhanden war 
oder nicht. Wie bereits zuvor angedeutet, ist die Reaktion in 
hohem Grade von der Stromstirke abhiingig. Bei diesen Unter- 
suchungen kamen als Stromquelle zur Anwendung & Hellesen- 
elemente von je 1,5 Volt. Bei Einkoppelung eines Voltmessers 
in die Strombahn wurden 7 Volt angezeiet. 
Versuch I: 1000 com destillierten Wassers wurden mit 
cem einer Losung versetzt, die 0.05 mg As als Kaliumarsenit 
enthiell. 20 com Iiervon wurden zusammen mit 2 ccm kon- 
zentrierter H,SO, in cin Voltameter von obenbeschriebenem 
Aussehen gefiillt. Zugleich wurden in ein anderes Voltameter 
von gleicher Form und Gréfe 20 destillierten Wassers 
nebst 2 com konzentrierter H,SO, gefiillt. Beide Voltameter 


wurden miteinander vereinigt durch einen Kupferdraht und so 


% Purch Einleiten von Schwefelwasserstoff in den Harn ohne vor- 
herige Zerst6rung mit Salzsiiure und Kaliumchlorat, 
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in leitende Verbindung mit der Batterie gesetzt. Vorher war 
mit Silbernitratl6sung (1-!- 1) befeuchtetes Filtrierpapier tiber die 
Miindungen der Kathodenriiume gebogen worden. Nach = ein- 
stiindiger Elektrolyse konnte deutlich eine Gelbfiirbung des 
Papieres wahrgenommen werden, das sich fiber der mit Arsenik 
versetzten Probe befand. Das andere Papier war hingegen unver- 
findert. Mithin hiitte mg As nach einstiindiger Elektrolyse 
nachgewiesen werden kOnnen. 

Versuch IH: 2000 com Wasser werden 0.05 mg As zu- 
gesetazl. 20 com hiervon nebst 2 com konzentrierter H,SO, 
wurden in oben angegebener Weise elektrolysiert. Nach 11/, 
bis 2 Stunden konnte die Gelbfarbung wahrgenommen werden 
an dem Silbernitratpapier des Voltameters, der die Arsenik- 
ldsung enthielt. Das Papier an der Kontrollprobe war vollig 
unveriindert. Mithin hatten ®/10000 ng As nachgewiesen werden 
k6nnen. 

Versuch Il: Der Urin von 2 Personen, 50 com von jeder, 
wurde gemischt. 50 cem Inervon wurden mg als 
arseniksaures Natrium nebst 5 com konzenirierter H,SO, zu- 
gesetzlt. Die Mischung wird in ein Voltameter gefiillt. Als 
Kontrollprobe wurden die restierenden 30 com Urin verwendet. 
sie wurden mit einer gleich groben Menge H,SO, versetzt und 
die Mischung wurde gleichfalls in ein Voltameter gefiillt..) 
Jeide Voltameter wurden vereinigt und in leitende Verbindung 
mit der Batterie vesetzt. Nach einstiindiger Elektrolyse konnte 
Gelbfiirbung des Silbernitratpapieres beobachtet werden, das 
sich tiber der mit Arsenik versetzten Probe befand: das andere 
-apier war dagegen vOllig unveriindert. Es ist klar, dafi die 
Gelbfiirbung des Silbernitratpapieres von demim Urin enthaltenen 
Arsenik herriihrte. 

Nach einstiindiger Elektrolyse hatte also durch die unter 
vollig gleichen Verhiiltnissen ausgefiihrte Kontrollprobe !/1000 mg 
As in 30 cem Urin oder —0O10 me As in 3000 cem Urin 
nachgewiesen werden kénnen. 


) Um Tropfen zu hindern, auf das Silbernitratpapier einzuwirken, 
wird in die Miindung der Kathodenrdhre ein wemg trockene Watte 
gesteckt. 
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Kommen also, wie Heffter gezeigt zu haben glaubt, 
0.20 —-0.30me Asals arsenige Siiure oder Arsensiiure in 1450 cem 
Urin vor, so werden sie nach dieser Methode leicht nachge- 
wiesen werden kOnnen. Ich habe auch L6sungen des Natrium- 
arseniats, wie oben erwiihnt, verwendet und einen Unterschied 
in der Wirkung auf das Silbernitratpapier nach der Elektrolyse 
nicht beobachten konnen. 

Indessen kann die Elektrolyse des Urins nicht mehrere 
Stunden hindurch fortgesetzt werden, ohne dab die Gelbfirbung 
des Silbernitratpapieres eintreten wiirde, auch wenn kein Ar- 
senik im Urin befindlich ist. Die Bildung von Schwefelwasser- 
stoff bei der Elektrolyse verursacht niimlich ebenfalls eine 
Grelb- oder Braunfiirbung des tiber die Kathodenarme gebogenen 
Papiers. Doch tritt diese, wie sich aus den weiter unten be- 
sprochenen Versuchen ergibt, erst auf, wenn der elektrische 
Strom drei bis vier Stunden bei oben angegebener Stromstirke 
auf den Urin gewirkt hat. 

Von dem Urin fiinf verschiedener Personen verhielt sich 
nur der einer einzigen abweichend. Wiihrend der Urin der 
4 Personen die Elektrolyse 3—i Stunden aushiell, ohne dab 
eine Gelbfiirbung eintrat, zeigte die fiinfte Probe bereits nach 
Verlauf einer Stunde eine Reaktion auf dem Silberpapier. [in 
liber den Kathodenarm gebogenes, mit Bleiessig getriinktes 
Stiick Filtrierpapier wies eine scharfe Reaktion fiir Schwefel- 
wasserstoff auf. Da gleichwohl das Vorhandensein von Arsenik 
nicht ausgeschlossen erscheinen konnte, wurde der Kathoden- 
arm mit einer Ableitungsréhre versehen und dann in der gleichen 
Weise verfahren, wie bei Nachweis des Arseniks im Marsh- 
schen Apparate. Nachdem die Réhre 2 Stunden gegliiht worden 
war, konnte dessenungeachtet nicht die geringste Spur eines 
Arsenikspiegels wahrgenommen werden. Der ungemein hohere 
Schwefelgehalt in dieser Urinprobe fand spiiter seine Erklarung 
darin, dali die betreffende Person eine reichliche Mahlzeit Kohl 
eingenommen hatte, der ja bekanntlich reich an Schwefelver- 
bindungen ist. 

Wohl zu beachten ist somit, dab eine Gelbfiirbung des 
Silbernitratpapieres nicht allein mit absoluter Sicherheit erweist, 
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daf} anorganische Arsenverbindungen im Urin vorhanden sind. 
Tritt dagegen nach einer kleinen Weile schon Gelbfiirbung ein, 
so liegt mit aller Wahrscheinlichkeit: arsenikhaltiger Urin vor. 
Dieses kann dann aufverdem noch konstatiert werden, indem 
man den Urin stark konzentriert durch Abdampfung im Wasser- 
bade, ihn mit konzentrierter H SO, versetzt. die Misehung in 
ein Voltameter fiillt und den Wathodenarm mit eimem Ablei- 
tungsrohre versieht. Verfahrt man nun, wie ber der Marsh- 
schen Probe angegeben ist, so wird sich nach einem Durceh- 
gliihen von 1 —2 Stunden auch die geringste Spur von arseniger 
siiure oder Arsensiiure im Ro6hrchen als Spiegel absetzen. 

Anderseits ist durch die Vorprobe konstatiert) worden, 
dab sich, wenn nach cinstiindiger Elektrolyse des Urins (30 cem 
HSO,) keine Veridinderung mit dem Silberpapier vor 
sich geht, weniger als mg As in 3000 com betindet: 
vorausgesetzt ist, dab man als Stromquelle cine Batterie mit 
einer elektromotorischen Kraft von 7—S8 Volt anwendet. Durch 
Konzentrierung des Urins und durch lingere Einwirkung des 
Stromes kann die Schiirfe der Probe offenbar wesentlich ge- 
steigert werden. 

Ich gehe nun dazu fiber, nach meinen Tagebuchnotizen 
tiber die Ergebnisse meiner Urinuntersuchungen nach Ein- 
spritzung des Natriumkakodylats zu. berichten. 

Der qualitative Nachweis von WKakodylsiure im flarn ist 
ja leicht auszuftihren. Die meisten reduzicrenden Stoffe ergeben 
hierbei das durch seinen charakteristischen Geruch leicht erkenn- 
bare Kakodyloxyd. Phosphorige Siéure, unterphosphorige Siure, 
Aink und Zinn + HCl sind am geeignetsten zu diesem Zwecke. 

Da diese Stoffe doch in mehreren Fiillen an und fiir sich 
dem Urin einen widerwiirtigen Geruch geben, der der Konsta- 
tierung der Kakodylsiiure hinderlich sein kann, diirfte es 
zuweilen zweckmiibig sein, die orgunischen Verbindungen des 
Harns durch Kaliumpermanganat zum grobten Teile zu zerstoren., 

Am 20. VI. (Gesamtmenge des injizierten Natr. kakodyl. 
1.10 g) wurde die Kakodylsiiure folgendermaben nachgewiesen: 
25 cem Urin +- 25 cem H,O wurden iit’ fiinfprozentiger 
KMnO,-Lésung unterZusatz von L0cem 25° viger Natriumhydrat- 
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losung aufgekocht. bis ein geruch- und fast farbloses Filtrat 
gewonnen war. In einigen Kubikzentimetern hiervon konnte 
der Kakodylgeruch deutlich wahrgenommen werden, nachdem 
HCL (Sp. G. 1,19) nebst Zinnfeilspinen zugesetzt und die ganze 
Mischung im Wasserbade erhitzt worden war. 

Am 23. VI. (Gesamtmenge des injizierten Natr. kakodyl. 
1.70 ¢) wurde die erste Elektrolyse des Urins folgendermaben 
ausgefiihrt: 500 com wurden bis auf LOO cem verdampft; 25 cem 
hiervon -!-2 cem konzentrierter H,SO, wurden in das Volta- 
meter gefiillt. Nach zweistiindiger Elektrolyse = o. 

Am 2. VIL (Gesamtmenge Na. kakodyl. 3,10 @). 500 g 
wurden zu 100 ¢ eingedampft. 25 cem hiervon -- 5 cem H,S0, 
‘konz.). Elektrolyse von 5—7 Uhr =o. 

Am 5. VII (Gesamtmenge 3.50 ¢) wurde in derselben 
Weise wie am 2. VIL verfahren und ebenfalls mit negaltivem 
Kreebnis, 

Am 7. (Gesamtmenge 3.90 wurden 30° Urin 
konzentrierter H,SO, von '/22—% Uhr elektrolysiert 
mit ebenfalls negativem Ergebnis. 

Am 10. VIL (Gesamtmenge 4,80 ¢) wurden 30 g Urin 

konzentrierter von 1/,1—-'/,4 Uhr auch mit 
negativem Resultate elektrolysiert. 

Da es nicht ausgeschlossen war, da das Vorhandensein 
der Kakodylsiiure oder irgend eines anderen Stoffes die viel- 
leicht: arsenige Siiure oder Arsensiiure hindern konnte , zu 
reagieren, so wurden 30 cem des kakodylhaltigen Harnes mit 
com HySO, -!- mg As als Kaliumarsenit versetzt. Nach 
einstiindiger Elektrolvse konnte die oben besprochene Reaktion 
des Silbernitratpapieres wahrgenommen werden. 

Schlieblich kénnte auch die Vermutung gehegt werden, 
dal} eine ziemlich lange Zeit dazu gehére, um Kakodylsaéure im 
Organismus in eines der anorganischen Oxyde des Arseniks 
iiberzufiihren. Dies schien jedoch nicht der Fall zu sein, wenig- 
stens zeigten fortgesetzte Untersuchungen bis zum Lo. VUL, 
da also iiber 2 Monate seit der ersten Einspritzung verflossen 
waren, dal keine anorganischen Verbindungen sich gebildet 
hatten, die im Urin nachweisbar waren. 
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Ich gehe nunmehr dazu tiber, einige Angaben tiber die 
quantitative Beslummung des Arseniks im Harn zu machen, 
Nicht viele von den Methoden. die sonst fiir die Bestimmung 
der Arsenikmenge anwendbar sind, diirften hier am Platze sein, 
da es sich natiirlich beim Urin nur um einen geringen Gehalt 
an As handeln kann. Da man stets Riieksicht darauf nehmen 
muh, dab sowohl organische wie anorganische Verbindungen 
vorliegen kénnen, kann die Bestimmung nicht stattlinden ohne 
Kindunstung und darauf folgendes Schmelzen mit’ Kalihydrat 
oder Salpeter. Diese Operation erfordert ja an und fiir sich 
schon gewisse Vorsichtsmabregeln, damit’ kein eventuell vor- 
handenes Arsenik verloren gehe. 

Die quantitative Bestimmungsmethode, die nach meiner 
Erfahrung hier die besten Resultate liefert, ist cine Kombination 
mit der Mornerschen Methode durch Titrierung mit) Kalium- 
permanganatlosung. Khe diese Methode zur Anwendung kommen 
konnte, muBte jedoch zuerst ermittelt werden, ob die durch 
Schmelzen mit Salpeter gebildete Arsensiiure sich v6llig mit 
Schwelelwasserstoff niederschlagen lief. und welche Zeit hierzu 
erforderlich war. Hierbei zeigte es sich. dafi erst nach Verlauf 
von 48 Stunden das Arsenik so vollstiindig ausgefiillt war, 
die entsprechende Menge zugesetzten Arseniks wieder- 
gefunden wurde. Der Versuch wurde in der Weise ausgefiihrt, 
dafi O.10 mg As als arsensaures Natrium mit 5 cem HEL (25°) 0) 
+ 50 com gesiittigtem Schwefelwasserstoffwasser versetzt 
wurde, worauf die Mischung bei einer Temperatur von 20 bis 
30° C. 48 Stunden stehen muBbte. Dann wurde der Versuch 
mit Harn angestellt. 100 cem yon diesem wurden mil O10 mg 
As als arsensaures Natrium versetzt: der Urin wurde im Wasser- 
bade bis auf einen kleinen Rest eingedampft. Da Urin  stets 
auch nach langwieriger Eindampfung keinen vollig trockenen 
Rest hinterlébt, wurden 5 ¢ wasserfreies Natrumearbonat damit 
vermischt. So enthielt ich bet Umriihren und fortgesetzteim 
Kindampfen einen trockenen sandigen Riickstand. Das Schmelzen 
dieser Masse mit Salpeter mubte vorsichtig vorgenommen werden, 
um einen allzu grofen Verlust zu vermeiden. Ich verfahre in 
folgender Weise: 10 @ arsenikfreies Natriumnitrat wurde voll- 


4 
‘ 
Boalt 


C. E. Carlson, 


stindig geschmolzen in einem 100 cem fassenden Platintiegel. 
Die Flamme wurde entfernt und eine Messerspitze der einge- 
trockneten) Mischung wurde hinzugesetzt, deren Verkohlung 
dann eintrat. Aufs neue wurde dann die Flamme geniihert, 
sodaly nur ein kleiner Teil des Tiegels von ihr beriihrt wurde. 
Nach eingetretener Schmelzung fliebt allmiéhlich der tibrige 
kohlenhaltige Teil der Schmelze in die gliihende Masse und 
die Verbrennung geht ruhig und ohne Funkengeknister vor sich. 
Nachdem eine yvollstiindige Verbrennung stattgefunden, wird die 
Flamme wieder einen Augenblick entfernt und eine neue Portion 
Trockensubstanz wird hinzugesetzt. In dieser Weise tiihrt man 
fort bis alles verbrannt ist. Man erhélt) endlich eine weibe 
Masse als Riiekstand. 

Durch eine solche Verbrennung entstehen, wie ich gefunden 
habe, nur eeringe Verluste und der widerwiirtige Geruch, der 
die Urinverbrennung zu begleiten ptilegt. erscheint in’ hohem 
Grade vermindert. 

Das durch die Schmelzung erhaltene Produkt in 
verdiinnter Schwefelsdiure (10°).) aufgel6st, wobeir NKohlensiiure 
und salpetrige Siiure sich verflichtigen. Die Mischung wird 
erhitzt, bis ein herausgenommener Tropfen, mit Jodkaliumstiirke- 
lOsung vermischt, diese nicht oder nur sehwach gelb fiirbt. 
Darauf werden elwa 10 cem HEL (25°/o) sowie das dreifache 
Volumen gesiitiigten Schwefelwasserstoffwassers hinzugefiigt. 
Nach Verlauf von 48 Stunden wurde der Niederschlag auf einem 
kleinen Filler gesammell, gewaschen und in eintgen Kubikzenti- 
metern oiger hkalihydratlosung aufgelost. Diese L6sung 
wurde dann nach Morners Methode behandelt. Es wurden 
bei der ‘Titrierung 0,08 meg festgestellt: also waren 0,02 me As 
verloren gegangen. 

Darauf wurde ein Versuch mit Kakodylsiure gemacht. 
Ooo mg As als Natriumkakodylat wurden mit LOO g Urin ver- 
setzt. Das Eindampfen und Versetzen mit Soda geschah, wie 
oben angegeben. Bei der Schmelze dieser Masse mit Salpeter 
machte sich der Geruch von Kakodyl sehr deuthch bemerkbar. 
Dieser war entstanden inftolge von Reduktion durch bei dem 
Gliihen gebildete Kohle, trotzdem der Schmelzprozeb mit grober 
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Vorsicht angestellt worden war. Von den zugesetzten 0.35 mg 
As wurden bei der Titrierung 0.30 me vorgefunden. 

Nachdem diese Versuche gemacht waren, wurde der Ge- 
hall des Urins an WKakodylsiure nach Kinspritzung von Natrium- 
kakodylat am 7. Juli (siehe oben die Tabelle) bestimmt. Zu 
dieser Zeit mufte niimlich, wie man annehmen konnte, der 
Urin die grofte Menge an den Organismus zugeftihrten Arseniks 
enthalten. Da der Arsenikgchall also sein 
mute, wurden nur ¢ des gesammelten Tagesurins genommen. 

Resultat: tO me As in 50 ¢& Urin 20.2 me As in 
1000 ¢ Urin = 57,6 mg Natr. kakodvl. 

Da etwas abweichende Angaben vorlhegen fiber die Giftig- 
keit der WKakodylsiiure, fiber den Geruch des Urins nach 
nahme derselben usw., so ftihre ich hier zur Vervollstindigung 
des Vorhergehenden die Beobachtungen an. die ich nach den 
Kinspritzungen mit diesem Stoffe gemacht habe. 

Zuniichst moge erwihnt sein, dali ich weder wiihrend 
der Zeit der Kinspritzungen noch nachher das geringste Ubel- 
befinden gespiirt: habe. 

Der Urin wies, cigentiimlich genug, nur in einem einzigen 
Kalle, namlich nach Aufbewahrung desseclben in einem olfenen 
Gefibe und nach Verlauf eines Tuges, einen starken Geruch 
nach Kakodyloxvd auf. Sonst wurde niemals ein derartiger 
Geruch wahrgenomimen, selbst nicht oach Kingerer Aufbewahrung 
des Urins in offenem Gefiibe. 

Wiihrend mehrere Forscher erwiihnen, dali sich bei Ein- 
nuahme per os der Kakodylgeruch stark in der Exspirationstuft 
bemerkbar mache, behaupten andere, dal dieses bet subkutaner 
Injektion nicht der Fall sei. Selbst konnte ich derartiges nicht 
konstatieren. Andere Personen, mit denen ich in Bertihrung 
kam, glaubten jedoch an mir wihrend der Einspritzungen deut- 
lich einen eigenartigen, an Zwiebel erinnernden Geruch zu 
bemerken, der besonders in der Exspirationsluft) wahrnehm- 
bar war. 

Fiir Mediziner diirfte folgende Beobachtung an mir selbst 
interessant sein. Seit meiner Jugend habe ich am NKopfe und 
an den Ellbogen Psoriasisausschlige gehabt. Diese haben sich 
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bis zum heutigen Tage bei den Dosen, die ich mir einspritzte, 
unverindert erhalten. 

Die Ergebnisse meiner Untersuchungen glaube ich in 
folgende Siitze zusammenfassen zu k6nnen: 

1. Bei Untersuchung von sowohl Handelswaren wie Arznei- 
milteln auf das Vorhandensein von Arsenik muf auch auf orga- 
nische Arsenikverbindungen Riicksicht genommen werden. 

2. Liegt der Verdacht einer Arsenikvergiftung durch Gegen- 
stiinde der Umgebung wie Tapeten, Zeugstoffe u. a. vor, so 
eine Harnuntersuchung das beste Resultat ergeben. Zu 
diesem Falle diirfte eine Untersuchung vermittelst Elektrolyse 
um bequemsten auszuftihren sein, wie anderseits auch die Schiirfe 
der Probe als zureichend betrachtet werden kann. Als héchst 
wahrscheinlich ist niimlich anzunehmen, dafi Arsenik in diesem 
im Urin als arsenige oder Arsensiiure vorkommt. 
Versuche an Tieren dadureh, man sie Arsenwasserstoff 
einatmen Hibt, sollten angestellf werden. ?) 


3. Die organischen Arsenikverbindungen — wenigstens 
die als Medikamente angewandten — scheinen den Organismus 


zuopassieren, ohne in eine der giftigen anorganischen Ver- 
bindungendes Arseniks iiberzugehen: dies hat konstatiert werden 
kOnnen, soweit es die Kakodylsaure und ihre Salze_ betrifft. 

i. Die pharmakologische Wirkung der Kakodylsiure ist 
aus diesem Grunde nicht auf die Bildung von anorganischen 
Arsenoxyden zurtickzutiihven. thr Schicksal innerhalb des Orga- 
nismus ist elwa das folgende: Der grébte Teil wird unveriindert 
mit dem Urin ausgesehieden. Ein anderer Teil wird von einer 
groben Zahl von Organen zu fliichtigem Kakodyloxyd reduziert, 
und zwar in erster Linie yon Magen, Darm und Leber;?) als 
solche werden sie dann vom Organismus ausgeschieden, zum 
groben Teil durch die Exspirationsluft, und dies besonders, 
wenn die Kinnahme per os: stattgefunden hat. 

') Verfasser dieses wird, soweit es seine Zeit erlaubt, derartige 
Versuche vornehmen. 

*) Konstatiert von A. Heffter, a.a.O. 
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Das Trimethylamin als normales Produkt des Stoffwechsels, 
nebst einer Methode fiir dessen Bestimmung im Harn und Kot. 
Von 
Dr. Filippo De Filippi. 


Mit einer ‘Tafel. 


(Aus dem Institut fiir allgemeine Pathologie der Kgl. Universitat in Rom.) 
(Der Redaktion zugegangen am 14, Oktober 1906.) 


In einer vorliiufigen Mitteilung vom 3. Februar 1899 an 
die Kgl. Medizinische Akademie in Turin haben C. Serono 
und A. Percival’) eine Methode beschrieben, das Trimethyl- 
amin im Harn zu isolieren und zu bestimmen; ihre Methode 
basiert auf dem Hofmannschen ProzeB der Ausscheidung der 
fetten Amine durch neutrales oxalsaures Athyl. 

Das von den Autoren angewendete Verfahren besteht in 
der Destillation des durch Kaltumhydroxyd stark alkalinisierten 
Harnes: das die Amine zusammen mit viel Ammoniak ent- 
haltende Destillat wird in Salzsiiure aufgetangen und dann voll- 
stindig eingetrocknet. Um = die Chloride der Amine von dem 
grOBeren Teil des Chlorammoniums zu trennen, wird der aus den 
Chloriden bestehende Riickstand wiederholt mit absolutem = Al- 
kohol extrahiert nach jedesmaligem Verdampfen des Alkohols. 
Das letzte Residuum wird in etwas Wasser gelOst und in einen 
kleinen Kolben gebracht. der Atzkali in Stiicken enthélt und 
in einem Glycerinbad erwiirmt wird. Die frei werdenden Basen 
werden durch einen Luft- oder Wasserstoffstrom in Rohren 
mit Kaliumhydroxyd tibergefiihrt, wo sie trocknen, und passieren 
dann eine Reihe Liebigscher Absorptionsapparate, die, im 


C. Serono e A, Percival, Giorn. R. Acecad. Med. Torino, 


Vol. V. anno LXII. F. 2, 3. 
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434 Filippo De Filippi, 

Wasserbade erwiirmt, neutrales oxalsaures Athyl enthalten, 
Nach Hofmann soll der Oxaliather die primiaren Amine (mit 
denen er ein festes Oxamid bildet) und die sekundéren Amine 
(infolge der Entstehung eines flissigen Korpers C,H. ) 
zuriickhalten. Die terlifiren Basen gehen vermutlich tiber und 
werden in titrierter Salzsiiure aufgefangen, Die beiden Autoren 
haben in einem durch die oben beschriebene Destillation ge- 
wonnenen Platinchloridhydrat) das Platin bestimmt und einen 
dem ‘Primethylaminplatinchlorid entsprechenden Wert gefunden, 
Sie wire demnach die einzige tertiire im Harn existierende Base. 

Mit Hilfe dieser Methode haben die Autoren eine Reihe 
von Bestimmungen im menschlichen Harn gemacht, dabei aber 
so hohe Werte gefunden, dab der Verdaeht gerechtfertigt er- 
scheint, die eaunze oder fast die ganze Base, welche im Harn 
durch schwache Alkalien frei wird und bis jetzt fir Ammoniak 
gehallen) wurde, sei nur Trimethylamin. Sie fanden niamlich 
an tiighchen Trimethylaminausscheidungen im Harne des ge- 
sunden Menschen 0,617, 1.298 und 1,770 ¢; bei einem Pneu- 
moniker 0,336 ¢ wihrend der Infektion und 2,012 g am Tage 
der Krise usw. 

Nach Ansicht der Autoren stammt das Trimethylamin von 
der Spultung der Lecithine des Organismus. 

Da diese Schliisse von grober Bedeutung wiiren und es 
von hohem Werte fir das Problem der krnabrung sein wiirde, 
wenn sich ein sicherer Nachweis tir den Stolfwechsel der Le- 
cithine finden fiebe, so nahm ich die Forschungen des Dr. Serono 
und Dr. Pereival in der Absicht wieder aut, sie weiter zu 
flihren und zu vervollstiindigen, 

Bei der Anwendung ihrer Methode auf den Harn gaben 
indessen die aus dem letzten Destillationsprodukt gewonnenen 
Chloroaurate und Chloroplatinate bei der Anaiyse so unsichere 
Ergebnisse, dab ich mich zu einer systematischen Priifung der 
Methode gezwungen sah. 


Versuche mit GChlorammonium. 


Kine Fehlerquelle konnten die Spuren von Chlorammonium 
darstellen, die trotz wiederholter Extraktion mit absolutem Al- 
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kohol noch mit den Aminen vermischt sein muften.') Wenn 
auch die Autoren in threr Arbeit: nicht davon sprechen, so 
nahmen sie doch vermutlich an, dafBi das Ammoniak mit dem 
Oxaliither ein Oxamid_ bilde.?) 

Ich fiihrte deshalb zuniichst einige Destillationen mit reinem 
Chlorammonium aus nach der Serono-Percivalschen Methode 
mit der von den beiden Autoren angegebenen Anordnung der 
Apparate. Kin kleiner, einige Stiicke Atzkali enthaltender und 
mit einem Hahntrichter, durch den die in wenig Wasser ge- 
lOsten Chloride der Basen eingebracht werden, versehener Kolben 
ist durch zwei KOH in Stitcken enthaltende U-Rohren mit drei 
Gruppen Liebigscher Absorptionsapparate verbunden, in denen 
sich vollstiindig neutrales trockenes oxalsaures Athyl befindet; 
mit ihnen steht ein, eine bestimmte Menge titrierter Salzsiiure 
enthallendes Péligotsches Rohr in Verbindung. Das Glycerin- 
bad, in dem der Kolben sich befindet, wird auf 105—110° 
erwiirmt, das die Liebigschen Absorptionsapparate enthaltende 
Wasserbad auf 70—X0° erhalten; eine Wasserstrahlpumpe unter- 
hilt wahrend der Destillation im ganzen Apparat einen leichten 
Luftstrom. 

1. 5 ecm einer Lésung von NH,Cl, die 0.3958 Salz ent- 
halt, 01258 ¢ NH, entsprechend, werden eine Stunde lang in 
dem Apparat destilliert: das Péligotsche Rohr enthalt 20 com 
HCIN/:. Zur Neutralisierung der nach der Destillation ent- 
nommenen Salzsiiure sind 39 ecm KOH erforderlich: also: 
7 ccm durch NH, fixierte Sdaure, entsprechend O,119 g 
Daraus geht hervor, dali das gesamte Ammoniak minus 0,0068 g 
den Oxaliither passiert hat. In den Liebigschen Absorptions- 
apparaten ist keine Triibung sichtbar. 

2. 10 cem der gleichen Losung (0.7916 g NH,Cl) werden in 
gleicher Weise 11/2 Stunden lang destilliert. Die gesammelte und 


') Vergl. G. Mansfeld (Ref. in Malys Jahresb., Bd. XXXIV, ii. 1904, 
5. 562), welcher fand, 100 ccm genau 100° cigen Alkohols, auf 2 g 
chemisch reines NH,Cl gegossen, umgeriihrt und sofort abfiltriert, welche 
Prozedur in seinem Falle nur 20 Sekunden gedauert hat, 3,2°/o der ver- 
wendeten Menge zu lésen imstande sind. 

*) J. Liebig, Annalen, Bd. IX, 1834, S. 129. F 


Wh 
4 
or 
4 
q 


Filippo De Filippi, 


eingedampfte Salzsaure gibt ein Residuum von 0,7872 g NH,C1. 

3. Liebig') sagt in seiner obenerwiihnten Arbeit iiber 
die Bildung des Oxamides: «absolut trockenes Ammoniakgas 
zerlegt den Oxaliither nur sehr schwierig: es bildet sich nur 
wenlig Oxamid», usw. In eimer gleichzeitigen Arbeit erwihnt 
auch Dumas,?) dab man bei Einwirkung von trockenem Am- 
moniak im UbersechuB auf Oxalither eine andere Verbindung 
vermischt mit Spuren von Oxamid erhalt, bei Verwendung von 
fliissigem Ammoniak dagegen reines Oxamid. 

Deshalb unterliehb ich bei einer weiteren Destillation von 
durch schwache KOH-L6sung alkalinisiert, die Kinschal- 
tung von KOH-haltigen ROhren zwischen Kolben und den Liebig- 
schen Absorptionsapparaten, erwirmte auch den Oxalither vor 
Beginn der Destillation auf SO—8d ° C.; infolgedessen entwickelte 
sich mit Wasserdampf vermischtes NH,. 

Aber auch bei dieser Versuchsanordnung fand ich von 
den 0.39958 NH Cl des Kolbeninhalts 0,8847 g im Péligotschen 
Rohr. Es zeigte sich im Oxaliither der dritten Gruppe der 
Liebigschen Absorptionsapparate eine leichte ‘Triibung. 

Aus diesen Versuchen geht mit Sicherheit hervor, dab 
ber der Serono-Pereivalschen Versuchsanordnung das Am- 
mouiak vom oxalsauren Athyl nicht zuriickgehalten wird. 

Anmerkung: Bet einigen der ersten Destillationen, bei denen die 
letzte: Gruppe der Absorptionsapparate direkt vermittelst’ eines kurzen 
Rohrstiickes mit der die Salzsiture enthaltenden Péligotschen Réhre 
verbunden war, beobachtete ich, wenn bei der Destillation der Luftzug 
einigerinafen kriiftig gewesen, beim Eindampfen der Salzsiiure die Bildung 
langer farbloser Krystalle. In kaltem Wasser sind diese Krystalle schwer, 
in warmem Wasser leicht léslich; aus letzterem krystallisieren sie wieder 
leicht aus. Die stark saure Liésung entwickelt, mit NaOH gekocht, Am- 
moniak; sie gibt keimerlei Niederschliige mit einer wisserigen Loésung 
von Goldchlorid. Der Kérper schmilzt bei 130—131°, ohne sich zu zer- 
setzen, und erstarrt wieder unterhalb 100° Auf einem Platinbleche er- 
hitzt, entwickelt er weihe Déimpfe und laft kein Residuum zuriick. 

Die Analyse ergab: 

Fiir NH,HC,O, -+- H,C,0, -+-- 2 H,0 berechnet: 


J. Liebig, I. c., 5. 132. 


2) Dumas, Ann. Chim. Phys., Vol. LIV, 1833, S. 225. 
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Ks handelt sich also um Ammoniumtetra- oder bioxolat,’) das 
sich offenbar in der normalen infolge der Finwirkung des NH,Cl 
auf das durch den Luftstrom mechanisch mitgerissene oxalsaure Athyl 
gebildet hat, wober auch die Erwairmung der Liebigschen Absorptions- 
apparate eine Rolle spielt. Lift man auf dem Wasserbade eine durch 
HCl angesiiuerte Lésung von NH,Cl bet Anwesenheit von Oxaliither ver- 
dampfen, so erhiill man das gleiche Produkt. Um den Ubergang des 
Oxaliithers vollstiindig zu vermeiden, destillierte ich dann stets ber sehr 
schwachem Luftstrom und schaltete zwischen die Lie bigschen Absorptions- 
apparate und die Péligotsche Réhre ein 20 em Janges Verbindungs- 
rohr ein. 

Versuche mit den einzelnen Aminen. 

1. Bei der Destillation von 0.333% ¢ Athylaminchlorid nach 
der Methode Serono-Pereival zeigt sich keine Triibung des 
Oxalithers. Die Vorlagesiiure gibt nach Verdampfung ein Resi- 
duum von 

2. 0.5782 Dimethylaminchlorid, g ent- 
haltend. werden destilliert. wihrend das Péligotsche Rohr 
15 eem HCL enthiilt: diese erfordert zur Neutralisierung 
5,0 cem KOH S/io. Es wurden demnach von der yom Oxal- 
dither nicht aufgenommenen Base 15.5 com Siiure 3, entsprechend 
0.2025 NI(CH,),, fixiert. 

3. g Trimethylaminchlorid werden destilliert) zu- 
sammen mit 0,098 g¢ Dimethylaminchlorid. Nach Abdampfen 
der in der Vorlage enthaltenen Siiure hinterbleibt) ein’ Riiek- 
stand, welcher in etwas absolutem Alkohol gel6st) und dann 
durch eine alkoholische L6sung von Platinchlorid gefiillt wird, 
Es ergeben sich 0.5508 trockenes Chloroplatinat, das bei der 
Veraschung 0,2146 Platin gibt. 

Auf berechnet: Pt 36,022 
gefunden: » 38.96% 

Aus allen diesen Versuchen scheint mir mit Sicherheit 
hervorzugehen, die Serono-Percivalsche Methode vollig 
vertehlt ist, und deshalb die Schliisse der beiden Autoren, die 
sie aus ihren Analysen ziehen, jeder Begriindung entbehren., 


') Beilstein, HI. Anfl., Bd. I, S. 6t1. Nichols (Chem. News, 
Vol. XXII, S. 15) erhailt das Produkt durch Vermischung einer warmen 
NH,Cl-Lésung mit emer Oxalsiiurelésung ; das Salz seheidet sich bei der 
Abkihlung aus. 
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Dal zwischen den primiiren und sekundiiren Aminen und 
dem Oxalither keine Reaktion eintrat, k6nnte seinen Grund 
darin haben, da’ der Kontakt mit dem Ather zu kurze Zeit 
dauerte. 

Um eme vollstindige Reaktion zu erziehen, ist es nach 
Hofmann?!) nétig, die Mischung der Amine mit dem Oxaliither 
fiir einige ‘Tage im Autoklaven zu erhitzen. Duvillier und 
Buisine?) lassen die Basen 2% Stunden Jang in Bertihrung 
mit dem Ather: im tibrigen lassen sich die mit groBen Sub- 
stanzmengen angestellten Untersuchungen dieser Autoren nicht 
mit den vorliegenden vergleichen. 

Serono und Percival haben sich offenbar durch das 
Resultat der Analyse eines bei der Destillation erhaltenen 
Platinchlorhydrates, das  37,06°o Platin  ergab, zu dem 
Schlusse verleiten lassen, da’ ihre Methode exakte Resultate 
lieferte. Da indessen die prozentisechen Werte des Platins in 
den verschiedenen Verbindungen so wenig differieren, so ge- 
nigt die Bestimmung des Platins allein nicht, diese Basen zu 
identifizieren, 

In der Tat gelang es auch mir, aus dem mit der Serono- 
Pereivalschen Methode behandelten Urin ein Chloroaurat: und 
ein anderes Mal ein Chloroplatinat zu erhalten, deren Analysen 
Werte ergaben, die anniihernd mit den theoretischen tiber- 


einstimmten; aber cinerseits waren die Substanzmengen zu 


klein, um den erhaltenen Resultaten in bezug auf ihre Genauig- 
keit trauen zu kOnnen, andererseits erhielt ich bei der gleichen 
Methode die widersprechendsten Ergebnisse, wie ja auch nach 
der Priifung der Methode zu erwarten war. 

Indessen bewiesen mir diese Analysen indirekt die hiiufige 
Anwesenheit von verschiedenen groben Mengen von Basen im 
Urin, die wohl zu unterscheiden sind vom Ammoniak und den 
tertiiren Basen; ich wurde dadurch zu der in folgendem_ be- 
schriebenen Methode gefitihrt. 


') A. W. Hofmann, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. Il, 1870, 
5S. 776. 

*) PF. Duvillier und A. Buisine, Ann. Chim. Phys., Série V, 
Tome XXIII, 1881, 5. 289. 
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Hoppe-Seyler's Zeitschrift fiir physiologische Chemie. Band XLIX, Tafel 7 
Zu »Dr. Filippo De Filippi, Das Trimethylamin als normales Produkt des Stoffwechsels, Pe S 


nebst einer Methode fiir dessen Bestimmung im Harn und Kot 


Verlag von Karl J. Trubner, Strabburg. 
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Ausarbeitung der fiir die Analysen verwendeten 


Methode. 


Wie schon bemerkt, ging ich in den Voruntersuchungen 
von der Ansicht aus, dab die ber der Destillation alkalinisierten 
Harnes gewonnenen Basen ein Gemisch primirer, sekundiirer 
und tertiirer Amine seen, die sich von dem gewisser 
Menge mitihnen vermischten Ammoniak nicht vollstindig trennen 
lassen. | 

Die wichtigsten Verfahren, die Amine zu trennen, sind 
bei der geringen Menge dieser Basen im Harn nicht anwendbar ; 
einige scheiden auch das Chlorammonium nicht aus. Nach 
manchen fruchtlosen Versuchen mit diesen Methoden suchte 
ich auf indirektem Wege meinen Zweck zu erreichen. Bei der 
grofen Widerstandsfiihigkeit des Trimethvlaminmolekiils hoffte 
ich ein Agens zu finden, mit dem es geliinge, das Chlor- 
ammonium und die Chloride der primiéren sekundiiren 
Amine zu oxydieren, die tertifiren aber intakt zu lassen. 

Withrend sich Kahumpermanganat und Bromwasser als 
ungeeignet erwiesen, gab bet bestimmten 
Vorsichtsmabregeln zweckentsprechende Resultate. 

Die Losung von Natriumhypobromit, die ich bei allen 
Untersuchungen verwendete, stellte ich her, indem ich aus 
einer Burette unter bestiindigem Umriihren 25 cam reines Brom 
in cem einer 20°/oigen Losung von Natriumhydroxyd 
tropfen lieb. Das Reagens hiilt sich einige Monate, wenn es 
vor dem Lichte geschiitzt wird. 

Das Hypobromit) zerstort bet gewohnlicher Temperatur 
sofort und vollstiindig das Chlorammonium, die Methylamin- 
und Dimethylamin-, die Athylamin- und Didithylamin-Chloride usw. 

Alle diese Chloride ergaben einzeln oder mit einander 
vermischt nach Behandlung mit einem Uberschusse an Reagens 
und nach sofortiger Destillation in den Destillaten keine Spuren 
von Basen. 

Das Natriumhypobromit greift zwar auch das Trimethyl- 
aminchlorid an, aber in ganz anderer Weise. Gibt) man = zu 
einer Losung von Trimethylaminchlorid Hypobromit im Uber- 
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schuf, so zeret sich kein Aufschdiumen durch Entwicklung von 
Stickstolf: aber die im Liehte sich selbst fiberlassene zitronen- 
gelbe) Mischung entfiirbt sich geschlossenem Rezipienten 
nach und nach und gleichzeitig verschwindet allmiihlich das 
Trimethylamin, 

Kin Kolben. mit einem Habntrichter versehen, steht 
in Verbindunge mit einem senkrechten Kiihler, der mit) einer 
Klasche verbunden ist, worauf ein Peéligotsches Rohr folet, 


vegen auben abeeschlossen ist. 


der 
In die Flasche und das Peéligotsche Rohr wird elwas. ver- 
diinnte Salzsiiure gebracht. in den Kolben 0.6541 @ in etwas 
Wasser gelostes Trimethylaminchlorid 20 cem Hypobromit- 
losung. Nach 24 Stunden ist die sich selbst fiberlassene Mischung 
farblos. Die Fliissigkeit. die durch den Uberschu8 von NaOH 
in der Uypobromitl6sung alkalisch ist, wird nun destilltert. 
Die Vorlagesiiure gibt nach der Verdampfung 0.9707 
mit) 12,75° Verlust der verwendeten 
Menge. 

2. Kine Mischung von  Trimethylaminchlorid 
mit einem Uberschusse yon Hypobromit’ bleibt 3° Tage lang 
stehen: in dem Mabe. wie sie sich entfiirbt, wird neues Hypo- 
bromit hinzugeltiet. Bei der Destillation ergeben sich nurO.2766 
des Chlorsalzes. was einem Verlust von 65.52°)0 entspricht. 

3. Der Verlust ergibt sich auch bet sofortiger Destillation 
des Gemisches von Hypobromit und Chlorid, die Wiirme scheint 
sogar die Wirkung des Hypobromitiiberschusses zu beschleunigen. 
¢ in Wasser geloster Trimethylaminchlorid werden mit 
30 com Hypobromitl6sung vermischt sofort destilliert: 
QO402%4 ¢ wiedergewonnene Substanz ergibt einen Verlust von 


leh suchte deshalb durch Salzsiiure den Uberschub von 
Hypobromit) zerstéren, sobald die durch die Reaktion des 
Hypobromits auf das Ammoniak und die primaren und sekun- 
diiren Amine bedingte Entwicklung von Stickstoff aufgehort hatte. 
lech mubte aber erst mich vergewissern, ob nicht das freie Brom 
auf das Trimethylamin einwirkte. 

Setzt man einer nicht zu diinnen Losung Trimethylamin- 
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chlorid Bromwasser im Uberschub zu, so bildet: sich ein starker 
orangeroter Niederschlag, der bei leichter) Erwirmung der 
Fliissigkeit verschwindet, bei der Abkiihlung sich wieder bildet. 
Bei starkem UberschuB von HCl bildet sich der Niederschlag 
nicht. UberliBt man den gesammelten und vewaschenen Nieder- 
schlag bei Licht und Luftzutritt sich selbst. so zersetzt er sich 
unter Entwicklung von Bromdimpfen verschwindet  all- 
muihlich ohne Riickstand. In kalltem Wasser wenie, in Alkohol 
und Ather gar nicht léslich, lost sich die Substanz in) Chloro- 
form, das zitronengelbe Farbung annimmil, und in heibem Wasser. 
Die Losung reagiert neutral und entwickelt) ber Behandlung 
mit Atzkali freies Trimethyvlamin, bei Behandlung mit konzen- 
trierter HEIL freies Brom. Es handelt) sich offenbar um Tri- 
methylaminbromid: eine genauere Untersuchung des Stoffes 
habe ich indessen unterlassen. 

Das Kesultat des vorliufigen Versuches bestimmte mich, 
die Kinwirkung des Broms auf das Trimethylamin in folgender 
Weise festzustellen: 0.4384 Trimethylaminchlorid (0.2709) g 
Base entsprechend) werden in verdiinnter HEL gelost, mit 20 cem 
sromwusser vermischt und in geschlossenem Gefabe sich selbst 
liberlassen. Nach 24 Stunden wird auf kochendem Wasser- 
bade das gesamte Brom ausgetrieben, die Losung in einen 
Destillationskolben ibergefiilirt, alkalisch gemacht und in 25 com 
HEL S 3 tiberdestilliert. Zur Neutralisierung der letzteren sind 
alsdann 11.3 cem KOH 8/3 erforderlich: demnach sind 13.7 eem 
HCl fixiert, was 0.2694 g Trimethylamin entspricht. Es ergibt 
sich demnach kein Verlust an Trimethylamin, wenn es liingere 
Zeit mit Bromwasser vermischt und mit diesem auf dem Wasser- 
bade erhitzt wird. 

Um alle die Einzelresultate bei einem zusammentfassenden 
Versuch zu verwerten, mischte ich in einem Erlenmeyer- 
kolbchen 0.4611 Trimethylaminehlorid) mit O,O786 g NH, 
und O1080 g Dimethylaminchlorid, in) wenig Wasser gelost: 
der Mischung wurde unter leichtem Schiitteln die Hypobromit- 
losung tropfenweise zugesetzt, bis das Aufschaumen aufhorte 
und die Faérbung gleichmabig zitronengelb blieb. Sobald dieses 
eintrat, fiigte ich ein gleiches Volumen von HCI (spez. Gew. 1,19, 
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auf verdiinnt) hinzu und sehlof die’ Flasche mit) einem 


paraflinierten StOpsel: es entstehen weibe Dampfe, die Fitissigkeit 
nimimt eine kirschrote Fiirbung an und es zeigt sich auf ihrer 
Oberflache em reichliches orangerotes Priizipitat, das sich dann 
nach und nach im Siureiiberschusse auflost. 

Das Brom wird auf dem kochenden Wasserbade ausge- 
trieben und die Fitissigkeit in den Destillationskolben tbergefihrt, 
akalimisiert und destiiliert. Es ergeben sich 0.4233 ‘Trimethyl- 
amunchlorid, also ein Verlust von &,2°/o. 

Dieser Verlust ist sicher der Entwicklung von ‘Trimethyl- 
amin aus der durch Hinzuftiigen von Hypobromit alkalinisierten 

zuzuschreiben. Seine Anwesenheit der Flusche 
| wird dureh die weiben Dampte angezeigt, die sich beim Hinein- 
sieben der Salzsiiure entwickeln, 

ks ergab sich somit die Notwendigkeit, die ganzen Vor- 
ginge in abgeschlossenem Raum und zwar Destillations- 
apparate selbst sich abspielen zu lassen. Das in der Destillations- 
fliissigkeit’ enthaltene Brom verbot aber die Verwendung eines 
gewOhnlichen mit Kork- oder Gummistopfen versehenen Appara- 

tes, weshalb ich einen Destillationsapparat konstruieren lieB, 
dessen einzelne Sticke aus Glas und in einander eingeschliffen 
waren.) Die nebenstehende Figur bedarf keiner Erkidirung. 
Der Kolben (aus Jenaer Glas) hat 300 cem Inhalt, der Hahn- 
trichter 50 60 com, der Sammelkolben 500—600 com Inhalt. 


Das Peéligotsche Rohr enthiilt Glasperlen, am einen moglichst 


innigen zwischen den dem Apparat wihrend der De- 
stiilation entsteigenden Luftbliischen und der Sadure zu sichern, 
welche die von der Luft etwa mitgerissenen Spuren fliichtiger 
Basen zuriickhalten soll, 

Mit diesem Apparat stellte ich den Hauptversuch an. Der 


Destillatiouskolben wird mit 0.5652 g 
0.1260 Chlorammonium und Didithylaminchlorid, in 
etwas Wasser gvelést, gefiillt, wihrend in den Sammelkolben 


' Den Apparat leferte mir die Firma H. Geissler in Bonn a. Rh. 
Die einzelnen Stiicke snd nach genauem Muster gearbeitet, so dafv sie 


sich bei Bruch leicht durch gleiche ersetzen lassen, und der Verlust eines 
Stiiekes den Apparat nicht unbrauchbar macht. 
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295—3O com verdiinnte Salzsiture und in das Péligotsche Rohr 
wenlige Kubikzentimeter davon kommen. In den Destillationskolben 
lift man dann, nachdem er mit dem Apparat verbunden ist, 
unter vorsichtigem leichten Schiitteln aus dem Prichter 30 cem 
Hypobromitlosung eintropfen. Nach dem Aufschaitumen ist die 
Kitissigkeit ausgesprochen zitronengelb. Daraufhin man 
aus dem Trichter 30 cem aul verdtinnt HEL in den Kolben 
tropfen, wodurch auf der Oberflache der Flissigkeit sich ein 
reichlicher orangeroter Niederschlag bildet. der sich aber schnell 
in der kirschroten Fliissigkert wieder l6st. Der Kolbeninhalt 
wird nun durch Destillation etwa auf die Halfte reduziert. So- 
bald das gesamte Brom den Sammelkoiben tibergegangen 
ist, greBft man seinen Inhalt nach Unterbrechung der Destillation 
in @ine Schale, die man zur Verdampfung auf ein Wasserbad 
stellt. Der Sammelkolben wird wieder mit etwa 25 ver- 
diinnter Salzsiiure gefullt, mit dem verbunden, 

In den Destifatiouskolben fihrt man nun vermittelst des 
Trichters 60 com 50°/oiger KOPP ein, die Chloriddiimpfe sich 
absetzen und destifiert. Durch Zuatropfen von Wasser aus dem 
Trichter erhalt man das Fliissigkeitsniveau im Destillationskolben 
oannkhernd konstanter Hohe und sammelt etwa 500) c¢em 
Destifat. Nachdem man sich tberzengt hat, dati das Destillat 
nicht mehr alkalisceh reagiert. giebt man es in dieselbe Schale, 
in der sich das inzwischen vom Brom befreite erste Destillat 
befindet, und verdamplt wieder.  Sobald die Fltissigkeit: (die 
auber dem Chloride auch Spuren von bromid enthalt) auf wenige 
Kubikzentimeter eingedampftist, bringt man sie quantitativ in den 
Destilationskolben, alkalinisiert von neuem und destilliert wieder 
in HCl tiber. Aus dem eingedampften Destillat) erhalt man 
einen Trockenriickstand von 0.5595 @: man hat also einen 
Verlust von0,66° dev Ausgangsmenge von Trimethylaminchlorid 
(= 0,5632 g). Dieses Residuum wird absoluterm Alkohol 
gelost, mit einer alkoholisch-iitherischen Losung von PtCl, ge- 
fillt und hefert 0.6633 Platinchlorid. aus dem durch Aus- 
gliihen 0.2501 Platin erhalten werden. 

Fiir berechnet: 36,92° 


gefunden: 37,70 


yen 
; 
oh 
es 


Filippo De Filippi, 


Mit Hilfe dieser Methode gewinnt man also ohne wesentlichen 
Verlust von der Ausgangsmenge reines Trimethylamin unver- 
mischt mit NEL, und den und sekundiren Basen. 

Auf diese Ergebnisse gestiitzt, ging ich direkt zur Unter- 
suchune der Urine tiber. 


Untersuchungen am Urin. 


Nach eimigen vorliuligen Versuchen, die mir Aufschlub 
liber die Anwesenheit der teruidiren Basen im Harn und ihre 
Menge geben sollten. unternahm ich zu threr Indentifizierung 
folgende Analyse: 

Dremnddreibig Liter Urin verschiedenen Ursprungs (aus 
dem Hospital fiir chronische Krankheiten) werden durch HC] 
angesduert und auf freer Flamme und dann auf dem Wasser- 
bade bis auf ein Volumen von 3 1 eingedampft. Von dem noch 
heib neutralisierten Harn (amphotere Reaktion) werden die 
niedergeschlagenen Phosphate abfiltriert. Das Filtrat wird nach 
Zusatz von 379 ¢@ Oxalsiure bis zum niichsten Tag sich selbst 
liberlassen und dann durch erneutes Filtrieren von einem 
grofen Teil des Harnstoffs befreit, 

Das Filtrat wird im Wasserdampfstrom in cinem Kolben 
von circa 31 Inhalt) abdestilliert. In den Kolben bringt man 
11 des konzentrierten und neutralisierten Harns, auberdem LO ¢ 
KOH und einige Sticke Paraffin; das geschmolzene Paraffin 
bildet eme Schicht aul der Fliissigkeit, die ein zu heftiges 
Schiiumen verhindert. Mit dem senkrecht gestellten Kiihler ist 
Kolben verbunden durch ein Rohr, welches mit einer 
Sicherheitskugel, iihnlich wie bei den Kjeldahtschen Destilla- 
tionen, versehen ist. Der mit dem Ktihler in Verbindung ste- 
hende Sammelkolben von 1500 cem kommuniziert mit einem 
Glasperlen und verdiinnte HCl enthaltenden Péligotschen 
Rohr: der Sammetkolben selbst erhalt 500 com auf ver- 
diinnte HCl Man destilliert mit) Wasserdampf, bis sich etwa 
1] Fliissigkeit gesammelt hat, und behandelt auf diese Weise 
die gesamte Menge des konzentrierten Harns: das Destillat, 
F000 cem, stellt eine blaB-rosa, ins Orange spielende, 
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opalisierende Fliissigkeit dar, die einen an Knoblauch erinnernden 
Geruch besitzt und infolge des HCI-Uberschusses stark sauer ist. 

Anmerkung: Auch Serono und Pereival erwihnen be: dem 
mit ihrer (etwas verschiedenen) Technik gewonnenen Destillat) diese 
Fiirbung und fithren sie auf roten Indigo zuriick, der ber der Destillation 
iibergefihrt wirde. Es wire auch zu erwarten, daft die Schwefelither 
des Harns vom Atzkali verseift) und die aromatisehen Gruppen vom 
Wasserdampf mitgerissen warden. Indessen zeigt das Destillat auch im 
konzentrierten Zustand weder die Reaktionen des Phenols noch des 
Indols und Skatols (nach Behandlung init Kisenehlorid nimmmt es zitronen- 
celbe Farbung an, bei Zusatz von Bromwasser und Pikrinsiiare bleibt es 
ohne Niederschlag usw.). 

Der milgerissene Farbstoff zeigt cher den Charakter des Uroroseins. 
Das durch NH, alkalinische Destillat ist farblos und bleibt farblos naeh 
Neutralisierung, wird aber rosa nach Ansifiuerung mit HCl Ather estra- 
hiert den Farbstoff vollstindig aus der sauren Fliissigkert, das Chromogen 
aus der alkalinischen und neutralen Fliissigkeirt. aber nicht Gm Geeen- 
saiz zum rolen Indigo, s. Neubauer und Vogel, Analyse des Harns, 
LO. Auth, S. 589 u. 596). Die atherische Losung des Farbstotles 
kann man int Wasser bis zu neutraler Reaktion waschen, ohne cals sie 
ihre Rosafiirbung verliert. Siituert man das Destillat durch einen kriiftigen 
an, so zeigt sich die Rosafitbung schneller, ist aber in 
Ather unloslich; und schiittelé man die ditherische Lisung mit Wasser, 
das sehr stark saner durch HCL ist, so geht der Farbstoff in das Wasser 
tiber. Durch Sieden wird das rosafarbene anges‘iuerte Destillat orangegelb. 

Die gesammelten Destillate man zuerst auf 
Hlamme, dann auf dem Wasserbade eindampfen und beschleu- 
nigt das Eintroecknen des Riickstandes von Chloriden zuletzt 
durch Zusatz kleiner Mengen von Alkohol. Noch warm werden 
die eingediimpften Chloride emen Morser gebracht und hier 
wiederholt mit absolutem Alkohol ausgezogen. Die ersten Al- 
koholextrakte sind hellgelb gefiirbt. Es hinterbleibt ein grober 
Teil des Chlorammoniums. Der trockene Verdampfungsriick- 
stand des Alkohols wird in derselben Weise mit frischem ab- 
solutem Alkohol ausgezogen, wodurch die Abscheidung eines 
neuen Quantums von Chtorammonium bewirkt wird: diese Be- 
handlung des Residuums nach jedesmaligem Eindampfen wieder- 
holt man noch zweimal, das letztemal mit absolutem Alkohol 
von 99.8% 

\nmerkung: Dr. Serono und Dr. Pereival behaupten, ber der 
Verdampfung auf dem Wasserbade eine teilweise Zersetzung des Tri- 
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methylamimochlorids festgestelit zu haben, und empfehlen, zur Vermeidung 
von Verlusten den Aikoho! durch HEL anzusiiuern, Meines Erachtens isi 
diese Vorsichtsmaregel ibertliissig, da ich mich davon tiberzeugen konnte, 
daly die Verluste von Trimethvlaminchlorid auf dem Wasserbade und im 
Trockenschrank belanglos sind und erst bet sehr langem Aufenthalt im 
Olen emen zu berticksichtigenden Wert erreichen, 

Folvender Versuch mag das erliutern: In emer kleinen Wiige- 
schale bringt man etwas retnes Trimethylaminchlorid in den Trocken- 
schrank, bis mach ca. G6 Stunden die Substanz konstantes Gewicht zeigt, 
diesem Falle O.2625 Die Substanz wird tn derselben Schale in 
elwas Wasser velOst und 6 Stunden auf kochendem Wasserbad, 12 Stunden 
Trockenschrank ber und weitere 12 Stunden im Trockensechrank 
ber 110° gelassen., Es ergibt sich beim Wiegen ein Gewicht von O.26¢1 ¢, 
das stark hvgroskopische Chlortd ist noch nicht vollstindig trocken, 
Nach weiteren f2 stunden im Trockenschrank bet 110° betriigt das Gewicht 
O2621 ¢, endlich nach weiteren 22 Stunden 0.2587 ¢ (1.4%/o Verlust). 

Der Verdampfungsrickstand nach dem letzten Alkohol- 
auszug stelll eine gelbliche Substanz dar, die krittig nach 
Trimethyvlamin riecht und aus den Chloriden der organischen 
Basen und etwas Chlorammonium besteht, 

Man wiederholl nun an diesem Residuum in dem oben 
beschriebenen Destillationsapparat alle die Operationen, die 
an dem ktinsthchen Gemisch von Basen vorgenommen wurden: 
Behandlung mit Hyprobromit, Zersetzung des tiberschiissigen 
Reagens, Destillation des Broms und darauf folgende Alka- 
linisierung der im Kolben gebliebenen Lésung und Destillation 
der tertidiren Basen: Eindampfung des Destillates und neues 
Uberdestillieren der Basen in HEL 

Am Schlub erhiell ich 14890 Chloride 0.036 ¢ pro 
Liter des destillierten Harns, wobet zu bemerken ist dati ich 
ohne besondere  quantiitive  gearbeitet 
habe. Das erhaltene Chlorid wurde in etwas absolutem Alkohol 
gelost. und durch eine alkoholisch-iitherische L6sung von 
Platinchlorid im Uberschu’ geféillt, 

Das gesammelte und aus dem Wasser wieder umkrystal- 
lisierte Chloroplatinat ergab bei der Analyse folgende Resultate: 


_ 


1. Veraschune: 


a) 0.6947 Chioroplatinat ergaben 0,2622 ¢ Platin 


b) O.F 126 0.1548 
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Nach der Berechnung miibten sich fiir CHL, 
36,92°/0 Platin ergeben. Gefunden wurden fiir (2) 37.74%/o. fiir 
(b) 37,529/o. Der Uberschul der gegentiber theoretisch verlangten 
Platinmenge ist darauf zuriickzuliihren, dali sich letzten 
Spuren von WKohle im Platinresiduum nur sehr schwer ver- 
brennen lassen. 


2. Verbrennune (itn offenen Roti 

a) Chloroplatinat ergaben: ILO 0.1371 OOLD2 

IN Pil, ergeben sich nach der Bereehnuneg 

13.65” 
Gefunden: ber a) H 13.2% 
» bi Hl 3,64°%0, 12.98% 


Auch bei den Elementaranalysen konnte ich infolge einer 
gewissen Kohlenstoffaufnahme seitens des Platins nicht den 
gesamten Wohlenstoll erhalten. Vermutlich wiirde die Ver- 
brennung besser in geschlossenem Rohr gelingen, in welchem 
die Substanz feiner vertedt und inniger mit dem Kupferoxyd 
vermischt wird. 

Jedenfalls ergeben die Analysen als zweifelloses Resultat 
den Sehlub, dai der menscehliche Hara Trimethylamin und 
keme andere tertiiive Base enthalt. 

Khe ich zur systematischen Analyse des menschlichen 
Harns tiberging, blieb mir noch die Feststellung dibrig, ob ich 
mit der obenbeschriebenen Methode auch die gesamte Menge 
des im Harn enthaltenen ‘Trimethylamins erhiellte. leh teilte 
deshalb 5 1 gut vermischten Urins in zwei gleiche Teile und 
stellle folgende Versuche an: 

1. 1500 cem, durch 20 alkalisch gemacht, werden 
in der oben beschriebenen Weise destilliert. Der Sammelkolben 


') Das Chloroplatinat des mit der oben beschriebenen Methode 
gewonnenen Trimethylamins ist fiir die Analyse viel gecigneter als das 
Chloroaurat, das durch Licht leicht reduziert wird und hinufig viel hGhere 
Goldwerte als die theoretiseh berechneten ergibt. wenn es nicht wiélrend 
des Troeknens und bei der Aufbewahrung sorefaltig vor Licht ge- 
schiitzt wird. 
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wird, sobald er eimen Liter Fliissigkeit enthélt, durch einen 
neuen Kolben ersetzt und in diesem wieder ein Liter Fliissig- 
keil gesammelt. Der erste Liter wird, wie oben beschrieben, 
behandelt und ergibt nach Aufsammeln des letzten Destillates 
in HCl */,, 
zweite) Destillat) enthielt nur Chlorammonium, das von der 
forldauernden Zersetzung des Tlarnstoffes stammt. Daraus geht 
hervor, dab man bei Destillation alkalisch gemachten Harns 


bei der Titrierung 06,0072 ¢ Trimethylamin. Das 


im Wasserdampfstrom das gesamte Trimethylamin erhiilt, 
wenn das Volumen des Destillates 2), des Volumens des ver- 
wendeten Harns erreicht hat. 

2. Die anderen 1500 cem desselben Harns werden nach 
von O,2167 ¢ salzsaurem Trimethylamin gleicher 
Weise wie die erste Portion behandelt. Das letzte Destillat 
wird in com HEI aufgefangen, zu deren Neutralisierung 
26,4 com KOH erforderlich sind. Den 7,08 fixierter 
Siiure entsprechen Q,1392 g Trimethylamin, wiihrend nach 
der Berechnung enthallen sein muBten. (O,0072 
urspriinglich den 1500 cem enthalten plus 0,1539° ¢ 
als Chiorid hinzugesetzt. 

Der Verlust) betraigt demnach O,OO19 g der 
im Harn enthaltenen Gesamtmenge. Die geringe Verlustmenge 
mat Riicksicht auf die gewohnlichen klinischen Anspriiche 
das Resullat als zutriedenstellend erscheinen., 

Nachdem ich so im Vorhergehenden meine Methode 
entwickell und als brauchbar bewiesen habe, scheint es mir 
nicht unniitz zu sein, den ganzen Verlauf der systematischen 
Untersuchung mit ihren aufeinander folgenden Operationen. zu 
schildern. 


Bestimmung des Trimethylamins im Harn. 


Der ganze in 24 Stunden gesammelte Harn, oder ein 
bekannter, moéglichst grober Bruchteil desselben wird in einen 
Kolben von 2500--3000 cem Inhalt gebracht. der 10—15 ¢ 
KOH in Stiicken und einige Paraffinstiickchen enthilt und sofort 
mil dem oben beschriebenen Destillationsapparal verbunden 
wird. Das Péligotsche Rohr soviel verdtinnte Salz- 
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siiure, dab die Glasperlen eben davon bedeckt sind: im Sammel- 
kolben befinden sich 100——150 cem auf verdiinnte Salzsiiure 
von 1,19 spezifisches Gewicht. Um das Entweichen von NH,Cl- 
Diimpfen aus dem Péligotschen Rohr und zu starke Schaum- 
hbildung zu vermeiden, die besonders beim Beginn des Siedens 
eintritt, erwiarmt man zuniichst langsam, dann aber. sobald 
die Destillation begonnen hat, die Fliissigkeit) lebhaft sieden 
und hiilt deren Volumen durch Regulieren des Dampferzeugers 
anniithernd konstant. In anderthalb Stunden erhidilt man etwa 
1 1 Destillat. Nachdem oman. sich vergewissert hat, dai der 
Inhalt des Sammelkolbens sauer reagiert (infolge cines 
Uberschusses). fiberfiihrt man das Destillat und die dureh Aus- 
waschen der im Péligotschen Rohr enthaltenen Glasperlen 
erhaltene Fliissigkeit quantitativ. in eine grobe Schale, deren 
Inhalt man auf dem Gaskocher cindampfen labl. wobei man 
das Sieden vermeidet. Sobald die Fliissigkeit auf 2O0—--300 cem 
reduziert ist, wird sie auf dem Wasserbade vollstiindig einge- 
dampft, was schneller und vollstindiger erreicht wird. wenn 
man gegen Schlub des Kintrocknens kleine Quantitiiten Alkohol 
zusetzt. 

Mit einem St6Sel wird nun das Residuum in derselben 
Schale pulverisiert und unter Umriihren wiederholt mit kleinen 
Mengen absoluten Alkohols extrahiert, indem man diesen fiber 
einen nicht zu groben Faltenfiller gieft und in einer zweiten 
Schale auffiingt. Die Schalengréspe mul wentgstens um das 
Doppelte die zur Extraktion verwendete jedesmalige Alkohol- 
menge tibertreffen, da die Fliissigkeit das Bestreben zeigt, an 
den Schalenwiinden emporzusteigen. Auf dem Wasserbade wird 
der Alkohol, ohne ihn sieden zulassen, zur Verdunstung gebracht. 

Das trockene Residuum wird in) derselben Schale mit 
neuem absolutem Alkohol extrahiert, wober die Tiilfte oder eim 
Drittel der das erstemal verwendeten Menge geniigt: der 
Schaleninhalt wird wieder getroeknet und zum drittenmal mit 
Alkohol von 99.89 behandelt. Diese drei Extraktionen geniigen, 
um das mit den Aminen vermischte Chlorammonium bis auf 
Spuren zu entfernen. 

Der nach der letzten Extraktion gewonnene  trockene 
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Riickstand wird in) wenigen Kubikzentimetern Wasser gelést 
und die gelbliche Lésung quantitativ in den Kolben des oben 
beschriebenen Apparates mit Glasanschliissen tibergefiihrt; der 
Kolben wird dann sofort mit dem WKiihler verbunden. Das 
Peligotsche Rohr und der Sammelkolben enthalten 15—20 cem 
verdinnte Salzsiiure. Aus dem Hahntrichter man nun 
25 com Hypobromitlésung (25 cem Brom einer 
20°" igen Losung von KOH) in den Destillationskolben tropfen 
und schiittell. vorsichtig das Gemisch von Hypobromit’ und 
Chioriden; falls nach dem schwachen Aufschiumen die Fliissig- 
keit nicht ausgesprochen zitronengelbe Farbe anniihme, wiire 
noch neue zuzusetzen. 

Um nun den Uberschufi von Hypobromit zu beseitigen, 
gicht man durch den Trichter in den Kolben auf ver- 
diinnte Salzsiiure von 1,19 spezitisches Gewicht, und zwar davon 
ebensovicl Kubikzentimeter, als Hypobromitlésung verwendet 
wurde. Wegen der kleinen Mengen Trimethylamin, die im Urin 
vorkommen, bildet sich nicht der orangerote Niederschlag, den 
ich bei den Vorversuchen beobachtete; doch zeigt sich zuweilen 
eine leichte vortibergehende Triibung. Durch das freigewordene 
Brom nimmt die Fliissiekeit eine kirschrote Fiérbung an. 

Jetzt wird zuniichst das Brom destilliert, das vom Wasser- 
dampfstrom mitgerissen schnell in den Sammelkolben tbergeht. 
Dadurch reduziert sich der Inhalt des Destiflationskolbens, der 
seine urspriingliche gelbliche Fiirbung wieder angenommen hat, 
aul die oder noch weniger. Man unterbricht die Erhitzung 
und ersetzl den Sammelkolben durch einen anderen ebenfalls 
1-15 cem verdiinnte HCL enthaltenden Kolben: die im Rohr 
des Kiihlers noch vorhandenen Bromdiimple werden auber acht 
gelassen. Der Inhall des ersten Sammelkolbens, der das Brom 
enthiall, wird sofort zum Eindampfen auf ein Wasserbad gebracht. 

Ks bleibt noch die Destillation des Trimethyvlamins tbrig. 
Zu dem Zweeke macht man den Inhalt des Destillationskolbens 
alkalisch mit einem Volumen einer 30°/o igen LO6sung von KOH, 
das dem Volumen der vorher verwendeten Salzsiiure entspricht ; 
hierbei entfiirbt sich die bis jetzt gelbliche Fliissigkeit. Die 
alkalische Fliissigkeit siedet bei der nun wieder beginnenden 
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Destillation viel regelmifiger als vorher. als sie noch sauer 
war: hat man noch die Vorsicht gebraucht, in den Destillations- 
kolben einige an einem Ende geschlossene Kapillaren zu legen, 
so geht die Destillation ohne jede Schwierigkeiten sich. 
Durch Zutropfenlassen von Wasser aus dem Hahntrichter erhiilt 
man den Inhalt des Destillationskolbens auf anniihernd eleichem 
Niveau, bis sich im Sammetkolben zirka 300 cem Destillat an- 
gesammelt haben. Nachdem man sich dann durch Priifung mit 
Lackmuspapier tiberzeugt hat, dali das Destillat: mehr 
basisch reagiert, unterbricht man die Destillation fitihrt 
quantitativ das Destillat und die durch sorgfiilliges Waschen 
des Péligotschen Rohres und der in ihm enthallenen Glas- 
perlen gewonnene Fliissigkeit in dieselbe Schale tiber, die das 
erste Destillat enthielt. aus dem inzwischen das Brom ausge- 
trieben wurde. Auf dem Wasserbade wird nun der Sehalen- 
inhalt auf wenige Kubikzentimeter reduziert, 

Wiihrend des Eindampfens fiillt man in das Péligotsche 
Rohr und in den Sammelkolben zusammen 25 cem HEL, 10 
und schhieBt beide wieder an den Apparat an. Das Residuum 
des eingedampften Destillates wird wieder in den Destillations- 
kolben gefiillt. dureh 50 cem KOH von 10° 0 (durch den Trichter 
in den Kolben eingefiihrt) alkalisch gemacht, und dann das 
Trimethylamin die titrierte Salzsiiure tiberdestilliert. Zum 
Sehlu8B wird der Inhalt des Sammelkolbens und des Péligot- 
schen Rohres dureh 10 titriert. 

Der ganze Prozef nimmt 2!'2 Tage in Anspruch: man 
kann aber ohne Schwierigkeil gleichzeitig mehrere ineinander- 
ereifende Analysen durchfiihren und so die tighche Trimethyl- 
aminmenge aus der an verschiedenen aufeinander folgenden 
Tagen ausgeschicdenen Menge bestimmen. 


Untersuchung des Kotes auf Trimethylamin. 


Der Kot wird mit Schwefelsaiure von 2°/o vermischt. auf 


dem Wasserbade in der tiblichen Weise getrocknet und fein 
pulverisiert. Das Pulver wird mit warmem Wasser extrahiert, 
die Ausziige werden nach der Abkiihlung wieder filtriert und 
das Filtrat in gleicher Weise wie oben der Urin behandelt. 
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Filippo De Filippi, 


Der mir zur Verfiigung stehende trockene Hundekot diente 
mir zu folgenden Bestimmungen. 

1. 89.20 & trockener Kot wurde in der oben beschriebenen 
Weise behandelt; er enthielt keine Spur von Trimethylamin. 

2. Zu 32,52 ¢ desselben Kotes wurden 0,2891 g Tri- 
methylaminchlorid, entsprechend 0.1477 @ Base, hinzugefigt 
und ergaben bei der Analyse 0.1376 g Trimethylamin. Der 
sturke Verlust ist auf ungeniigende Extraktion mit Wasser 
zuruckzuttihren, 

3. Beossere Resultate erhielt ich, wenn ich den Kot direkt 
mi emer 2°/oigen Losung von KOH im Wasserdampfstrom 
destierte. Ber Anwendung dieses Verfahrens erhielt ich aus 
einer Mischung von 20 


trockenem, pulverisiertem mit 
0.2562 Trimethylaminchlorid, die O,1584 ‘Trimethylamin 
entsprachen, 0.1532 der Base wieder. Der mit verdunntem 
Atzkali vermischte Kot schiiumt aber so heftig, daB es sebr 
schwierig ist, die Destillation im Wasserdampfstrom durchzu- 
fiihren, und es sich empliehlt, mit dem wésserigen Extrakt zu 
arbeiten: nur man sorefiiltig darauf achten, dab der Kot 
vollstiindig extrahiert wird. 


Kinleitende Versuche zur Bestimmung der Trimethyl- 
aminausscheidung beim Menschen. 


Die wenigen von mir in dieser Luchtung angestellten Ver- 
suche solllen nur einen orientierenden Zweck haben, und lassen 
noch keine Schliisse tiber Produktion und Ausscheidung des 
Trimethylamins zu, konnen aber als Ausgangspunkt fiir weitere 
Untersuchungen dienen. 

Als Versuchsobjekt fiir die Untersuchung der Trimethyl- 
aminausscheidung diente mir ein gesunder, 41jihriger Mann, 
dessen Korpergewicht im Duarchschnitt 80 kg betrug und der 
withrend der Versuchszeit: seine gewéhnliche, nicht schwere 
Arbeit) als Laboratoriumsdiener weiter verrichtete. Der Urin 
wurde in Zeitriiumen von 2% Stunden (von 8 Uhr morgens. bis 
& Uhr des nichsten Morgens) und in einen 20 ecm verdiinnte 
HCL enthaltenden Behilter gesammelt. Zur Analyse wurde die 
gesamte ausgeschiedene Harimenge verwendet. 
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Ieh werde die Untersuchung in fiinf ohne Unterbrechung 
aufeinander folgende Perioden eintetlen : 

I. Der zu dem Versuch verwendete Mann hat sich schon 
seit eimgen Tagen einer bestimmien unterworfen und 
hauptsiichlich Kohlehydrate, Milch, Brot, italienische «Pasta 
und Bohnen, etwas Wein und Kaffee zu sich genommen. 

22. Mai. Der in 24 Stunden gesammelte Harn betriigt 
S90 com. Vom letzten Destillat werden 2.8 cem %/10-Saure 
fixiert, denen O,O1652 ¢ Trimethylamin entsprechen. 

23. Mai. Die gleiche Dit. Ausveschiedener Harn 835 cem. 
Fixierte 4 com: ausgeschiedenes Trimethylamin 
0.0236. g. 

ll. Anstelle der «Pasta» werden pro Tag 12 Eidotter ein- 
senommen, sonst bleibt die Diiit: dieselbe. 

24. Mai. Ausveschiedener Harn 965 Kixierte 10- 
Siiure 7.5 com, entsprechend 0.04425 ¢ Trimethylamin. 

25. Mai. Die gleiche Difit. Ausgesechiedener Harn 1300 
Fixierte Siiture 9 com, ausveschiedenes Trimethylamin 0.0531 

HY. wie in Periode d. h. Brot, Maccaronisuppe. 
Gemiise und Milch. 

26. Mai. Ausgeschiedener Urin SLD cem: fixierte Siiure 
3.2 com: ausgeschiedenes Trimethvlamin 

27. und 2S. Mai. Die geleiche Der Urin wurde 
nicht untersucht. 

IV. Die gleiche Dist, auberdem 500 ¢ mageres Muskelfleisch, 

29. Mat. Ausgeschiedener Harn 1530 cem. 

30. Mai. Gleiche Diit. Ausgeschiedener Harn 1150 cem. 
In beiden ‘Tagen zusammen 2680 cem. Der Urin der beiden 
Tage wird vermischt und in einem Liter der Mischung der 
Trimethylamingehalt) bestimmt. cem %/1e-Sfiure, die im 
letzten Destillat fixiert werden, entsprechen 0,059 @ Trimethyl- 
amin. In beiden Tagen betrigt also die Gesamtmenge des 
ausgeschiedenen Trimethylamins O,L5812 ¢, demnach fiir jeden 
Tag im Mittel 0,07906 g. 

V. Kohlehydratdiait wie in Periode LT. 

31. Mai. Die 1105 cem ausgeschicdener Harn enthalten 
0,06254 g Trimethylamin (fixierte ‘/1o-Saure 10,6 cem). 
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Filippo De Filippi, 


Die Resultate dieser Versuche fasse ich zur besseren 
Ubersicht in der folgenden Tabelle zusammen: 


Versuchsperioden Urin- | Trimethyl- 
und Diiit menge | aminmenge 
Versuchstage in ecm | in 
| Milch. Brot, Macearoni- 
Tas | h rot, M 89) 0.01652 
suppe, Bohnen, 
§ 
2, Tag id. SBD 0.02360 
Milch, Brot, Bolnen 
3. Tag 965 | LADD 
La 12 Kidotter | O.04425 
Tag id. 1500 0.05310 
Mileh, Brot, Macearoni- 
Tag suppe, Bohnen 815 0,01888 
6.—7. Tag id. 
wie bei HL plus 500 | 
8. Tag 1530 -0,07906 
(im Mittel vom 
IY. ‘8. und 9. Tag) 
9. Tag id. 9.07906 
Milch, Brot, Macearoni- | 
10. Tag lilch, Brot, Macearoni 1103 0.06254 


suppe, Bohnen. 

Ganz auffaillig tritt in dieser Tabelle der EinfluB der Er- 
nithrung auf die Trimethylaminausscheidung hervor: diese nimmt 
nun vierfach und fiinflach zu, sobald nach Kohlehydratdiéit noch 
ein halbes Kilo Fleisch gegeben wird. 

Wider Erwarten war die Erhohung der Trimethylaminaus- 
scheidung nach der Zugabe der Kidotter viel weniger betriachtlich 
wie nach der Fleischzugabe. (Nimmt man als Durchschnittsgewicht 
fiir ein Kidotter 16g an,!) so nahm die Versuchsperson ca, 200 ¢ 
davon am Tage ein, die wenigstens 15 g Lecithin enthielten.)*) 

J. Konig, Die menschlichen Nahrungs- und Genufinittel, 4, Aull, 
1904, Bd. Il, 8. 573. 

2) J. Kénig. ibid.. S. 575: das Mittel zwischen den Werten von 
Gobley und von Loebisch. Jiingere Analysen von O. Manasse (Biochem. 
Zeitschrift, Bd. 1, 1906, 8. 246) ergaben fiir Kidotter einen mittleren Lecithin- 
gehalt von 9.41%; demnach nahm die Versuchsperson tiigiich 18,8 ¢ 
von diesem Korper ein. 
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Die Versuchsperson vertrug diese Erniihrung ohne jede 
Verdauungsstérung. Ubrigens stimmen die Autoren, die sich 
mit der Resorption des Lecithins im Verdauungskanal befabt 
haben,!) darin tiberein, das Lecithin schnell und vollstiindig, 
hauptsachlich durch die Lymphgetiibe, wahrseheinlich auch durch 
die BlutgefaBe absorbiert wird. Wenn ich auch bei diesen 
vorliiufigen Versuchen den Kot nicht untersucht habe, so glaube 
ich doch gentigenden Grund zu der Annahme zu haben, da 
das Lecithin der Eidotter resorbiert wird. 

Aus der Tabelle scheint) weiter hervorzugehen, dal die 
durch die Kiernahrung hervorgerufene Erhéhung der Trimethyl- 
aminausscheidung sofort nachlibt, sobald keine Kier mehr ge- 
geben werden, wiihrend die durch Fleischgenub bedingte Er- 
hodhung auch am niichsten Tage noch anhilt. Auf diese Re- 
sultate moéchte ich zunidchst nur die Aufmerksamkeit lenken, 
da noch viele andere Versuche anzustellen sind, ehe man diese 
Resultate sicher zu endgtiltigen Schliissen benutzen kann. 

Der individuelle Faktor scheint fiir die Frage der Tri- 
methylaminausscheidung von grober Bedeutung zu sein. Der 
in 48 Stunden gesammelte Urin von einem anderen gesunden, 
etwa 380jahrigen Mann, der gemischte enthielt, betrug 
2785 cem. In 1500 com des Harns ergab die Analyse nur 
0.00217 g Trimethylamin, im Mittel am Tage also eine Aus- 
scheidung von O,0OO0201 ¢, demnach viel weniger als ber der 
anderen Versuchsperson, auch an den Tagen, wo diese auf 
Kohlehydratdiait: gehalten wurde. 

Wie dem auch sei, es ist mit Sicherheit festgestellt, dab 
das Trimethylamin ein normales Produkt des Stoffwechsels ist. 


‘) Vergl. die Arbeiten von H. Stassano und F. Billon, Ref. in 
Journ. Phys. Path. gén., Bd. V, 19038, 5.579, und in Malys J. B., Bd. XXII, 
i. 1903, 8. 76; ebenso B. Slowtzoffin Hofmeisters Beitr. Chem, Uhys., 
sd. VIE, 1905, S. 508, und Bd. VIE, 1906, S. 370. Auch die Resultate, 
die man bei Verabreichung des Lee:thins per os erhialt, im Vergleich 
zu den bei subkutanen Einspritzungen sich herausstellenden, beweisen, 
dafi das Lecithin im Verdauungskanal sehr leicht absorbiert wird. Das 
Sammelreferat von G. Landsberg in B.C. ges. Phys. Path. Stoffwechsel, 
Bd. VII, 1906, S. 193, gibt eine gute kritische Zusammenstellung der 
Literatur iiber Lecithin. 
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Filippo de Filippi, Uber Trimethylamin. 


Da auch die Untersuchungsmethode einfach und leicht in jedem 
Laboratorium auszufiihren ist, so wiirde es von grober Bedeutung 
sein, wenn die Trimethylaminausscheidung unter bestimmten 
physiologischen pathologischen Bedingungen untersucht 
wiirde. Auf der einen Seite ist die Bildung des Trimethyl- 
amins im Organismus und seine Bedeutung hinsichtlich der 
Ernihrung und des Stoffwechsels klarzustellen; andererseits ist 
es naheliegend, dai sich das Trimethylamin als ein Anzeichen 
des Abbaues schiidlicher oder gifliger Substanzen herausstellt, 
die sich beim Stoffwechsel gebildet haben. Es liegt hierbei 
auf der Hand, an die enge chemische Verwandtschaft zwischen 
Cholin, Neurin, Muscarin, Betain und an die Beziehung dieser 
Korper zur quaterniiren Gruppe im komplizierten Molekiil der 
Lecithine zu denken. 

Zum SchluBb habe ich noch eine neuere Arbeit von HH. v. 
Hoesslin') tiber die Veriinderungen des Lecithins im Korper 
zu erwihnen. 

Dieser Autor verabreicht Kaninchen auf gastrischem und 
subkutanem Wege 0.5—1 Cholinbromid stellt im Urin 
eine erhohte., aber nicht konstante und der eingefiihrten Cholin- 
menge nicht entsprechende Ausscheidung von Ameisensiiure fest. 
Kinmal (bei acht Versuchen) konstatierte er im Harn auch die 
Anwesenheit: von Glyoxvlsiiure, die er als em Derivat des bet 
der Spaltung des Cholinmolekiils entstehenden Oxyiithylamins 
oder Glykols ansieht. Moglicherweise trate demnach im Or- 
ganismus des Kaninchens eine Spaltung der Trimethylamin- 
gruppe des Cholins ein, wenn auch nicht auf regelmabige und 
konstante Weise. 

Ks bleibt demnach zu untersuchen, ob eine systematische 
Priifung des Verhaltens der Trimethylaminausscheidung im Harn 
zur Klarstellung dieser bedeutenden Frage beitragen kann. 


'Y Ho v. Hoesslin in Hofmeisters Beitr. Chem. Phys., Bd. VIII, 
1906, S. 27. 
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Untersuchung tiber das Vorkommen von Brom in normalen 
menschlichen Organen. 
Von 


cand. med. Egon Pribram. 


(Aus dem Prager deutschen medizinisch-chemischen Universitits-Institute.) 


‘(Der Redaktion zugegangen am 18. Oktober 1906.) 


Die Entdeckung des Jods in der Schilddriise gab = die 
Veranlassung zu zahlreichen Untersuchungen betreffend das 
Vorkommen von Jod in verschiedenen Organen des mensch- 
lichen Ko6rpers. Auch lag der Gedanke nahe, dal vielleicht 
das Brom, dem als Medikament eine so grobe Bedeutung zu- 
kommt, ein normaler, bisher unbeachteter Bestandteil des 
Tierkérpers sein mége. 

Dah der sichere Nachweis kleiner Mengen yon Brom 
neben anderen Halogenen Schwierigkeiten bereitet, hat wohl 
jeder erfahren, der dasselbe und besonders gar aus gréberen 
Mengen organischen Materiales abzuscheiden) bemiiht war. 
So nimmt es nicht wunder, das z. B. Baldis!) Nachweis von 
Brom in der normalen Schilddriise Zweifeln begegnet, zumal 
der Nachweis des Broms nur durch die Fluoresceinreaktion 
gefiihrt wurde, die auch Chlor und insbesondere Jod in iihn- 
licher Weise geben. 

Sicherlich kénnte es sich in den Organen nur um relativ ge- 
ringe Brommengen handeln, die wahrscheinlich organisch ge- 
bunden wiiren: denn gréBere Mengen von wiiren’ bet 
den doch recht zahlreichen Analysen von Organen des mensch- 
lichen K6rpers wohl nicht tibersehen worden. 

Fiir den Nachweis gréberer Brommengen, wie auch fiir 
deren quantitative Bestimmung haben Nencki und Schumow- 


') Arch. ital. de Biologia, Bd. XXIX, 8S. 353 (1898). 
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Egon Pribram, 


Simanowsky!) ein schones Verfahren ausgearbeitet, welches 
aber fiir meine Aufgabe micht empfindlich genug war. 

lm den Nachweis des Broms mit aller Sicherheit) zu 
erbringen, wollte ich mich nicht damit zufrieden stellen, irgend 
eine Farbenreaktion als hinreichend verliblich zu erachten, 
vielmehr schien es notwendig, das Brom zu isolieren, etwa 
in Schwefelkohlenstoff gel6st. An und fiir sich ist ja die Fiéir- 
bung, welche Brom in Schwefelkohlenstoff hervorbringt, eine 
sehr intensive und charakteristische, es miissen nur alle Ver- 
unreinigungen der Lésung ausgeschlossen sein, die eine st6é- 
rende Fiirbung des Schwefelkohlenstoffs bewirken; das Frei- 
machen aus einem Bromid durch verdiinntes, reines Chlor- 
wasser unterlegt auch keinen Schwierlgkeiten., 

Ks sel mir gestattet, vorerst die Grundgedanken auszu- 
fiihren, welche mich bei der Ausarbeitung des Verfahrens leiteten. 

Storend wirken in erster Linie die Jodide, die sich aber 
leicht wegschaffen lassen: durch Destillation oder Ausschitteln 
des freigemachten Jods oder durch seine Oxydation zu Jod- 
siiure;?) letztere Reaktion erscheint aber unsicher wegen 
der leichten Reduzierbarkeit der Jodsiiure durch verschiedene 
organische Verunreiigungen. 

Ich wiihlte das Destillationsverfahren; die Destillation 
wurde nach dem Ansiiuern der verdiinnten L6sung mit Schwefel- 
siiure unter geringem Zusatz von Eisenoxydsulfat ausgeftihrt. 
In Vorversuchen tiberzeugte ich mich, dai keine Bildung von 
Jodat cingetreten war, andererseits vorhandenes Jod voll- 
kommen entfernt war. 

Weitere St6érungen sind bedingt durch die groBe Salz- 
menge, insbesondere durch jene Substanzen, welche bei der 
Ausschiitthung des Broms magmabildend wirken. Ferner ist es 
schwer, die Veraschung gréBerer Organmengen, bet Einhaltung 


1) Arch. f. exp. Path., Bd. XXXIV (1894), 315. 

2) Solche Methoden sind in letzterer Zeit mehrere mitgeteilt worden, 
vergl Ganassini, Boll chim. pharm. <ital), Bd. (1904), S. 153. 
Wenn unter ihnen auch eimge von Wert sein mogen, mag der Wider- 
spruch, den manche schon fanden, erkliiren, ich eine vielleicht 
weniger emplindliche. aber doch zweifellos sichere Methode gewahlt habe. 
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einer méglichst mederen Temperatur, zur Vermeidung von 
Verfliichtigung der Bromide soweit zu fiihren, dab die wiisse- 
rige Losung der Schmelze farblos ist. 

Unter der gréferen Anzahl analytischer Verfahren zur 
Trennung geringer Jod- resp. Brommengen von reichlich vor- 
handenem Chlor schien Specketers!) in Nernsts physikalisch- 
chemischem Institute ausgearbeitetes Verfahren das reinste 
Vormaterial zu lefern. Specketers Verfahren beruht auf der 
Abscheidung von Jod- und Bromsilber aus) einem Gemische 
der Halogenwasserstoffe in) wiisseriger L6sung durch einen 
elektrischen Strom von so geringer Spannung., dab die Ab- 
scheidung von Chilorsilber noch nicht: bewirkt) wird. 

Abnliche Methoden, auf dem. eleichen Prinzip beruhend, 
daB niimlich die Spannung an den Elektroden mabgebend ist 
fiir die Abscheidung einer bestimmten lonengattung, werden 
in der Metallanalyse seit Freudenbergs*) Verdlfentlichung : 
«Uber die Bedeutung der elektromotorischen Kraft. fiir elek- 
trolytische Metalltrennungen» viellach verwendet. Betreffend 
die Halogene zeigen sich ziemlich grofbe Differenzen in der zu 
ihrer Abscheidung notigen clektromotorischen Kraft, der so- 
genannten Zersetzungsspannung. Sie betriigt fiir Chlorionen 
1.351 Volt, fiir Bromionen 0.9% Volt, fiir Jodionen 0.52) Volt, 
vorausgesetzl Normalkonzentration der betreffenden lonenart. 
Die Verminderung der Konzentration um eine Zehnerpotenz er- 
hoht die notwendige Zersetzungsspannung um je O.0d8 Volt. 
Ber Anwendung einer Silberanode ermedrigen sich diese Span- 
nungen um je 0,78 Volt, der Zersetzungsspannung des Silbers 
entsprechend, da die Loslichkeit) der Silberhaloide praktisch 
nicht in Betracht kommt. 

Man ersieht. dab unter Verwendung einer Silberanode 
bei der Elektrodenspannung von 0,45 Volt das gesamte 
Jod, das Brom bis) auf O.0008°/oo, entfernt werden kann, 
wobei, eine Normalkonzentration an Chlorionen vorausgesetzt, 
noch keine Chlorsilberbildung stattfindet. Da es mir tbrigens 
bei dieser Operation mehr auf eine Speicherung des Broms 

') Zeitschrift f. Elektrochemie, 1898, Bd. IV, 8. 539. 

*) Ztschr. f. physikal. Chemie, Bd. XII, 1893, 5. 97 


5 
4 
4 
hig 


ve 
Egon Pribram, 


r als auf die scharfe Trennung vom Chlor ankam, war eine 
8 eventuelle geringe Chlorsilberbildung gleichgiiltig. Sulfate, Phos- 
phate und die meisten organischen Siiuren sind dabei, da 
ihre Zersetzungsspannung héher!) als die der Salzsiure ist, 
von keinem Einflub. 

Meine orientierenden Vorversuche gingen nur soweit, zu 
konstatieren, ob die verwendeten Reinsilberanoden von etwa 
XO Plattengrébe geeignet seien, grébere Brommengen zu 
soe | fixieren, anderseits ob in Fliissigkeiten, welche Salzgemische 
enthielten, alles Brom bis auf Spuren unter den spidter zu 
i priizisierenden, von Specketer angegebenen Versuchsanord- 
nungen gefalll werde. Diese Versuche gaben vollkommen_ be- 

friedigende Resultate. 

Aus dem Halogensilber libt sich durch Lauge, der etwas 
Hydrazinhydrat zugefiigt ist, das Halogen als Halogenalkahi 
ldsen. Die Zersetzung geht unter Gasentwicklung rasch und 
quantitativ, wie Vorversuche ergaben, vor sich, sodab dieses 
Verfahren sehr zweckmiibig ist. Die Lésung wurde eingedampft 
und tiber freiem Feuer vorsichtig erhitzt. 

Mir schien diese Jsolierungsmethode zweckmiibiger als 
die Auslaugung der groben Salzmassen mit Weingeist, welcher 
einerseits gerade die fiirbenden Verunreinigungen grofer 
Menge aufnimmt, und bei welchem man andererseits doch nie 
sicher ist, die erschépfende Auslaugung vorgenommen zu haben. 

Die Ausfiihrung der Analysen gestaltete sich nun in fol- 
gender Weise. Es wurden Organe von jungen friiher gesunden 
Menschen genommen, die eines plétzlichen Todes gestorben 
Dee waren, und bei denen eine vorhergegangene Brommedikation 
a so gut wie ausgeschlossen war. Herrn Professor Dr. Paul 

Dittrich, Vorstand des hiesigen deutschen gerichtlich-medizini- 

schen Institutes, bin ich fiir die Uberlassung dieser Objekte 

zu besonderem Danke verpflichtet. Verarbeitet wurden eine 

sre Milz (161g), ein Gehirn (142% g), eine Leber (1521 ¢) und 
mehrere Schilddriisen. 

Die Organe wurden zerkleinert und mit Natronlauge e 

Natrio in reichlicher Menge versetzt, in Porzellanschalen auf 


') Le Blane, Lehrbuch der Elektrochemie, 1896, 5. 201. 
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dem Wasserbade zur Trockne gebracht, hierauf durch mehrere 
Tage und Niichte auf einem Gasofen mit kleiner Flamme er- 
hitzt, wiihrend die Schale mit einer zweiten umgestilpten 
Porzellanschale oder einer Porzellanplatte bedeckt blieb. Dieses 
Erhitzen wurde fortgesetzt bis zum Verschwinden aller teerigen 
Produkte. Hierauf wurde mit heibem Wasser extraliert, filtriert, 
der Filterriickstand nochmals in der gleichen Weise, diesmal 
bet hOherer Temperatur verascht, dann gleichfalls mit Wasser 
ausgelaugl. Bereskins praktischen Vorschlag aus Nenckis 
Laboratorium, die Veraschung mit Zusatz von reinem Kalk aus- 
zuftihren,!) habe ich erst im Laufe meiner Versuche kennen 
gelernt und bei einigen Schilddriisen verwertet. Durch den 
Kalkzusatz wird die Veraschungsdauer entschieden abgekiirzt, 
abgesehen von dem Vorteil, dafi keine Vermehrung der wasser- 
léslichen Salze entsteht. 

Die Wasserextrakte hatten trotz der langen Verkohlung 
eine gelbe Farbe; sie wurden mit den Waschwiassern vereinigt 
auf etwa 300 ccm eingedampft, hierauf in einem schmalen 
Glaszylinder mit soviel Schwefelsiure versetzt, auf 500 cem 
Volumen berechnet, der Schwefelsiiuregehalt einer Normalséure 
entsprochen bitte. Nach einigem Abstehen hatte sich ein 
geringer brauner Niederschlag abgeschieden. Die klare, aber 
noch immer gelbe Fliissigkeit wurde durch einen Heber in das 
zur Elektrolyse hergerichtete, schmale, zylinderformige Gefib 
eingefiillt, der Riickstand wurde auf cinem kleinen Filter filtriert 
und wiederholt mit heibem Wasser gewaschen. Mittels der 
Waschwisser wurde das Volumen von 500 ccm erreicht. Die 
saure Fliissigkeit roch niemals nach Blausiiure. 

Nun wurde die Elektrolyse genau nach Specketers Vor- 
schrift durchgefiihrt. Als Anode diente ein etwa 8O gem grofes 
Blech aus reinem Silber, die Kathode war ein kleines Platin- 
blech, welches um das in den Zylinder tauchende Gasleitungs- 
rohr gewunden war. Wihrend der Elektrolyse wurde ein lang- 
samer Strom reinen Wasserstoffs eingeleitet, welcher nach 
Kunkels Vorschlag?) elektrolytisch entwickelt: wurde. Der 


') Nencki, opera omnia, Bd. Il. S. 481. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, S. 511. 
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elektrische Strom von 0,42—0 45 V wurde von einem Wider- 
stande, durch welchen ein Akkumulator kurz geschlossen war, 
abgezweigt. Da der elektrische Strom, welcher die Fliissigkeit 
passiert, nur von geringer Stromstiirke sein kann, mufte die 
Elektrolyse lange fortgesetzt werden, bis ein empfindliches 
Galvanometer keinen Ausschlag mehr zeigte. Da jedoch das 
einmal zusammengestellte System keine sonderliche Beauf- 
sichtigung braucht, so mag dieser Umstand kaum als erschwerend 
in Betracht kommen. Anderseits kOnnen leicht mehrere Elektro- 
lvsen gleichzeitig von demselben kurzschliebenden Widerstande 
geleistet werden, 

War das Ende der Reaktion eingetreten, so wurde die 
Anode herausgehoben, vorsichtig mit Wasser ausgewaschen 
und in verdiiunter reiner Natronlauge mit Hydrazinhydrat be- 
handelt. Die Zersetzung des Halogensilbers geht schon in der 
Kiilte vor sich, zur erhdéhten Sicherheit wurde auf dem Wasser- 
bade kurz erwiirmt, von etwa abgelOstem Silber filtriert, ein- 
gedampft und vorsichtig tiber freiem Feuer erhitzt. 

Kin Teil dieses Wasser gelésten Riickstandes wurde 
in einer kleinen Retorte zur Priifung auf Jod mit Schwefelsaure 
angesiuert und nach Zusatz von etwas Kisenoxydsulfat destiliiert. 
Ereab sich die Abwesenheit von Jodiden, wie es bei Milz, Ge- 
hirn und Leber der Fall war, so wurde der Destillationsriick- 
stand mit Soda neutralisiert, fillriert und mit dem anderen 
Anteil vereiniet, hierauf in einem kleinen Scheidetrichter mit 
verdinnter Schwefelsiiure angesiduert und nach Zusatz frisch 
destillierten Schwefelkohlenstolis unter Umsehiitteln frisch 
bereitetem Chlorwasser aus elmer vor Licht geschiitzten birette 
in kleinen Anteilen versetzt, bis ein UberschuB von Chior vor- 
handen war, 

Es trat bei keinem der drei verarbeiteten Organe eine 
Geibfiirbung des Schwetelkohlenstoffs, auch nicht Spuren, 
ein. Zur Kontrolle habe ich einem halben Ochsengehirn 0,005 g 
Bromnatrium zugefiigt, dann dasselbe in der beschriebenen 
Weise verascht, die Losung elektrolysiert und weiter geprift: 
es konnte mit aller Sicherheit Brom nachgewiesen werden. 

Wenn auch sehr unwahrscheinlich, so schien es mir doch 
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nicht unmodelich, daB eine fliichtige, schwer zersetzbare Brom- 
verbindung im Gehirne vorhanden ser. Der so charakteristische 
Hirngeruch brachte mich auf diesen Verdacht, welcher dadureh 
bestiirkt wurde, daB bei einer Destillation von Gehirn im Wasser- 
dampfstrom das Destillat nach der Oxydation eine geringe Fiil- 
lung mit salpetersaurem Silber gab. Ich teile dieses Ergebnis 
nur beiliiufig und als provisorisch mit: im Sinne meiner Auf- 
gabe habe ich daraufhin die Wasserdampfdestillation des mit 
Schwefelsiiure angesiiuerten Gehirns so vorgenommen, dat das 
Destilat durch ein Verbrennungsrohr mit rotelihenden Glas- 
stiicken geleitet, hierauf in SilbernitratlOsung aufgefangen wurde, 
Der geringe Niederschiag wurde mit Hydrazinhydrat wie oben 
geschildert zerlegt und mit Schwelelkohlenstoff und Chlorwasser 
gepriift; er erwies sich frei von brom. 

Betreffend die Schilddriisen set hervorgehoben, dah ich 
ber zwei Féllen nach der angegebenen Methode Brom nicht 
nachweisen konnte. [eh habe ferner zwet (menschliche) Schild- 
driisen unter Zusatz von Calciumoxyd verascht, mit) heibem 
Wasser ausgelaugt, das Fillrat nach Baldis Angabe mit soviel 
einer Kaliumpermanganatlosung versetzt, dab nach dem Kochen 
(dureh 10 Minuten) die Farbe schon rot blieb, dann abgekiihlt. mit 
verdunnter Schwefelsiiture angesduert und mit Kupfervitriol ver- 
setzt; hieraut wurde Schwefelkohlenstoff zugefiigt und eeschuttelt, 
es trat keine Gelbfiirbung desselben ein. Dah die Versuchs- 
bedingungen entsprechende waren, ergab sich bei dem Zusatz 
einer kleinen Menge von Kaliumbromid: beim Umschiitteln 
firbte sich der Schwefelkohlenstoft gelb. 

Kine Oechsenschilddriise und zwei Schilddriisen von Men- 
schen wurden ferner, genau nach Baldis Angabe, mit reiner 
Lauge verkohlt und mit fein gepulvertem Salpeter vorsichtig, 
aber vollstandig oxvdiert. Der Riickstand wurde in Wasser 
gelost, filtriert, eingedampft und mit heibem Weingeist wieder- 
holt aufgenommen. Die weingeistigen Filtrate wurden ver- 
dampft, der in Wasser geloste Riickstand wurde mit tber- 
schtissiger PermanganatlOsung durch 10 Minuten gekocht, mit 
Schwefelsiiure im Schiitteltrichter angesiiuert und mit Kupfer- 
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vitriollésung versetzt. Nach dem Zufiigen von Schwefelkohlen- 
stoff und Umschiitteln setzte sich dieses in der von der Ochsen- 
schilddriise stammenden Probe farblos ab; wieder gab eine 
geringe, zur Kontrolle zugefiigte Menge von Bromkalium eine 
Gelbfirbung des Schwefelkohlenstoffs. Bei der Probe, die von der 
einen menschlichen Schilddriise herriihrte, wurde dagegen ein 
hellvioletter Schwefelkohlenstoffextrakt erhalten: es ergab sich, 
daB trotz des reichlichen Permanganatzusatzes beim An- 
siuern doch salpetrige Siiure frei geworden und freies Jod ent- 
standen war. Die zweite Schilddriise vom Menschen gab, 
analog behandelt, einen farblosen Schwefelkohlenstoffextrakt, 
der auch erst auf Zusatz von Bromid zur Fliissigkeit gelb wurde. 

Auf Grund dieser Versuche glaube ich mit Sicherheit be- 
haupten zu koOnnen, irgend gréBere Mengen von Brom- 
verbindungen im Gehirn, der Leber, der Milz und der Schild- 
driise des Menschen normalerweise nicht vorkommen. 
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Uber den Blutfarbstoff der Thalassochelys corticata. 


Von 
Dr. Franz Bardachzi. 


(Aus dem Prager deutschen medizinisch-chemischen Universititsinstitute,) 
(Der Redaktion zugegangen am 18. Oktober 1906. 


Von Blutfarbstoffen poikilothermer Tiere liegen meines 
Wissens keine Analysen vor. R. v. Zeynek hatte beobachtet, 
der Blutfarbstoff der Seeschildkréte Thalassochelys corti- 
eata, welche aus der siidlichen Adria auf den Triester Markt 
in Exemplaren bis etwa 30 kg Gewicht gebracht wird und 
uns mehrmals von dem Vorstande der k. k. Triester zoologischen 
Station, Herrn Professor Dr. C. J. Cori, lebenswiirdigst be- 
sorgt wurde, ziemlich leicht krystallisiert. 

Die Darstellung dieses Blutfarbstoffes hat gegeniiber jener 
des Blutfarbstoffs der Warmbliiter nach der gewohnlich geiibten 
Methode nur die eine Schwierigkeit, dal die Fibrinausscheidung 
aus dem Blute langsam und in Nachschiiben auftritt, selbst 
wenn man Delezennes!) Beobachtung iiber die gerinnungs- 
befordernde Wirkung der Gewebe (welche wir wiederholt be- 
stétigen konnten) sich zunutze macht. Auch in dem zentrifu- 
gierten Blutk6rperchenbrei treten, selbst nach dem Verdiinnen 
und Lésen des Blutfarbstoffs, noch Gerinnungen auf. 

Am besten gelingt es, die stOrenden Nachgerinnungen zu 
entfernen dadurch, dali der zentrifugierte Brei der (kernhaltigen) 
Blutkérperchen, mit Wasser versetzt, einige Stunden auf etwa 
50° erwiirmt wird, wobei gleichzeitig der Blutfarbstoff in L6sung 
geht. Von dem derben Gerinnsel lift sich die Fliissigkeit leicht 
durch Papier filtrieren. Man erleidet zwar einen kleinen Ver- 
lust an Blutfarbstoff, aber das Filtrat gibt bei einem Wein- 
geistgehalt von etwa 20°/o im Eiskasten raseh und reichlich 


') Bull. soc. de Biol., 1897, S. 489. 
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Krystalle. Selbst wenn der Blutk6rperchenbrei wiederholt mit 
ca. Steinsalzl6sung, welcher’ O,1°/o Fiuornatrium zu- 
gesetzt ist, gewaschen und zentrifugiert wurde, gab er, nach 
dem Lésen mit Wasser, solche Nachgerinnungen. 

Beim raschen Krvystallisieren des Blutfarbstoffs entstehen 
Tafeln, die man fiir rhombische anzuschen geneigt wire; bei 
langsamem Krystallisieren flachen sich zwet gegentiberliegende 
Spitzen ab: es werden dann dickere, sechsseitige Tafeln er- 
halten. Niemals jedoch sah ich die sechs Kanten gleichmabig 
entwickelt, vielmehr ahneln die Formen oft den Wetzsteinen 
der krystallisierenden) Harnsiiure. Bet langsamem Wachstum 
bildet sich parallel zu den sekundiir entwickelten beiden Kanten 
eine Verdickung des Krystalls in der Mittellinie; weiterhin gilt 
diese Richtung als Liingsaxe, in welcher der Krystall betriicht- 
lich an GréBe zunehmen kann. Gelegentlich sind die Krystalle 
schon entwickelt, ihr Ausschen erinnert dann frei ge- 
wachsene Quarzkrystalie. Auch Zwilingsformen sind nicht 
seifen zu beobachten. So entstehen mannigfache Bilder, deren 
Auflosung auf den ersten Blick kompliziert: erscheint. 

In einem Faille gelang es, aus im Eiskasten faulendem 
Blutkorperchenbre: diese Krystalle ohne Alkoholzusatz er- 
halten, wobei die cinzelnen Krystiulindividuen tiber mm lang 
waren, 

Die Krystaile sind recht schwer l6slich in kaitem Wasser 
und kénnen daher durch Dekantation eiskaltem Wasser 
wiederholl gewaschen werden. Zur Analyse wurden sie dann 
in Wasser von 40° velést, nach dem Abkiihlen der Losung 
unter Zusatz von kalten Weilnveistes wiederge- 
wonnen, nach der Separierung mittels der Zentrifuge im Vakuum 
liber Schwefelsiiure getrocknet, verrieben und in verst6pselten 
Gliisern aufbewahrt. 

Kiir dieses (lufttrockene) Krystallpulver wurde die folgende 
Zusammensetzung ermittelt. 

2321 ¢ gaben 04192 ¢ Kohlensiiure, 0,1539 g Wasser, entsprechend 
Kohlenstoff, 741°. Wasserstoff. 

02038 ¢ gaben nach Dumas 25,0 cem trockenen Stickstoff, bei 
24.419 und 749.5 mm Quecksilberdruck, entsprechend 15,41°% 0 Stickstoff. 
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O1865 ¢ gaben nach Dumas 25.0 cem trockenen Stickstoff, bei 
21,1° und 743.5 mm Druck, entsprechend 15.29°/o Stickstoff, 

2,5301 g gaben bei 107° im reinen Wasserstoffstrom erhitzt, einen 
Gewichtsverlust von 0.2553 g oder 10.09%.) Wasser.  O.6860 g saben 
analog 0.0692 Gewichtsverlust. 

trockener!) Blutfarbstoff wurde in 70 cem Salzsiiure mit 
kleinen Mengen chlorsauren Kaliums oxydiert, zuerst in der Kiilte, dann 
in der Wiirme; es wurde soviel Kaliumehlorat in kleinen Ante:len zu- 
gefiigt, bis die Fliissigkeit hellgelb blieb. Sie wurde nun verdiinnt, fil- 
triert, das Filtrat wurde mit Schwefelammonium gefiillt, der entstandene 
Niederschlag mit schwefelwasserstoffhalligem Wasser gewaschen, in ver- 
dunnter Salzsiiure geldst und nach der Oxydation mit Bromwasser durch 
Ammoniak gefiillt. Das anhaltend gegliihte Eisenoxyd wog 0.0566 ¢, ent- 
sprechend 0,405° 0 Eisen. 

6.3977 ¢ lufttrockener Biuatfarbstoff wurde mit) reiner Soda und 
Salpeter geschmolzen, die in Wasser gelOste Schmelze wurde filtriert, 
der Niederschlag wurde in Salzsiiure gelést, zur Trockene gebracht, und 
durch Erhitzen und Abrauchen mit Schwefelsiiure wurde die Salzsiiure 
vollig vertrieben. Diese mit Wasser verdiinnte Losung wurde mit Zink 
im Wasserstoffstrom reduziert und das Eisen mit Chaméialeon titriert 
1 ccm Chamileon entsprach 0.001559 ¢ krystallisierter Oxalsiiure, resp, 
0,001386 Eisen. 

Verbraueht wurden 18.9 cem Charmiileon, fiir die verwendete Zink- 
menge allein wurden 1.9 ccm Chamiileon verbraucht, daher zur Oxy- 
dation des Eisens 17,0 cem, entsprechend 0.02356 ¢ Eisen, in’ Prozenten 
0.369% Fe. Gerechnet auf trockenen Blutfarbstoff: O,410°/o Eisen. 

1.8968 ¢ 


¢ Jufttrockener Blutfarbstoff wurde mit Soda und Salpeter 
geschmolzen, die fillrierte wiasserige L6sung mit Salzsiiure angesiuert, 
durch Fiillung mit Chlorbarvum und Abrauchen mit Salzsiiure wurden 
00474 ¢ reines Barvumsulfat gewonnen, entspreckend 0.544°/o Schwefel. 


2.3108 


trockener Blutfarbstoff{ wurde mit Soda und Natriuim- 
peroxyd erhitzt, die Schimelze wurde, in Wasser geldst, filtriert. Die eine 
Hilfte des Filtrates, mit Salpetersiure angesiiuert, bleb auf Zusatz von 
Silbernitratlbsung vollkommen klar. Die andere Halfte wurde naeh dem 
Ansiiuern mit Salpetersiiure mit Molybdiinsiiure erwiirmt, es trat weder 
Gelbfiirbung noch die Bildung eines Niederschlages ein. Somit sind 
Chlor und Phosphor nicht vorhanden. 

den troeckenen Blutfarbstolf berechnet ergeben sich 
folgende Mittelwerte: 


= 54.77°/o 
H — 6.99 0) 
N = 17,07°/o 


') Frei von Krystallwasser. 
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Ss = 0,38 
Fe = 0,410 

Wihrend die tbrigen Werte Zahlen geben, welche den 
bisher untersuchten Blutfarbstoffen annidhernd entsprechen, ist 
das Fehlen des Phosphors recht auffallend. Von bBlutfarb- 
stoffen aus kernhaltigen Blutk6rperchen sind allerdings bisher 
nur wenige Analysen und zwar vom Hausgefliigel in der Literatur 
anvefiihrt. Diese Analysen zeigen fiir den Phosphorgehalt groBe 
Unterschiede. Es liegt daher die Vermutung nahe, dab dieser 
Phosphorgehalt auf Verunreinigungen, vielleicht auf eine. Bei- 
mengung von Nucleinstoffen zu beziehen wiire. 

Auch die optische Untersuchung hat, soweit ich sie durch- 
gefiihrt habe, die Ubereinstimmung des Blutfarbstoffs der Thalasso- 
chelys mit den bisher niher untersuchten Blatfarbstoffen ergeben. 

Die Untersuchung wurde mittels des Htifierschen Spektro- 
photometers in der von Professor v. Hiifner und seinen Schilern 
eelibten Weise vorgenommen, und zwar mit demselben Appa- 
rate, dessen ich mich bei einer vor kurzem verdffentlichten 
Studie!) bedient habe, unter Beachtung aller notigen, zum Teil 
dort beschriebenen Vorsichtsmabregeln, 

Die Kichung des Spektrophotometers wurde gegen das 
Sonnenspektrum nachgepriift and hatte sich als tadellos er- 
wiesen: die Verdiinnung der Blutfarbstoffl6sungen geschah mit 
O,1°/oiger Sodal6sung. 

Die Spektralgegenden, in welchen die Untersuchungen vor- 
genommen wurden, waren die seinerzeit von v. Hiifner vor- 
geschlagenen, niimlich 1. das Intervall der Wellenliingen 554 
bis 565uu und 2. die dunkelste Partie des breiteren im Grin 
gelegenen Absorplionsstreifens von Oxyhiaimoglobin, namiich 
531.5 bis 542.5 un. 

Vorerst’ habe ich das Blut selbst’) photometrisch unter- 
sucht. Zu diesem Zwecke wurde eine gemessene Menge des- 
selben mit oo natriumearbonathaltigem Wasser verdinnt.?) 
Dabei entsteht ein grobflockiger, farbloser Niederschlag, der 


Diese Zeitschrift, Bd. XLVI 
Beiliiutig ser erwiihnt, das Blutserum nur wenig gelb ge- 
fiirbt ist. 
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sich rasch absetzt, sodaB die klare Fliissigkeit dekantiert werden 

kann. Es wurden folgende Werte erhalten: 

1. Blutverdiinnung 1: 80, p= 56,57°, = 66,93", = 0.51782, 
= 0,81374, = 1,572. 

2. Blutverdiinnung 1:90, = 54,21°, = 64.149, € = 0.46596. 
== 0.72063, wm 

3. Blutverdiinnung 1:80, @ = 57,51°, = 67,53", = 0.53980, 
= 0,83542, £ 1/548, 

4. Blutverdiinnung 100 (junges Tier in erschOpftem Zustande ), 


= 46,90", = 56,72, = 0,33082, = 0,52128, 
= L576. 
Im Mittel ist der Quotient © — 1.561. 
€ 


Das verwendete Blut war verschiedenen Sehildkréten ent- 
nommen und wurde mozlichst rasch nach der Entnahme unter- 
sucht. Da v. Hiifner als das Verhiiltmis der Extinktions- 

koeflizienten == 1,578 verschiedenen Oxyhiimoglobin- 
sorten, Dreser fiir Menschenblut 1,557 gefunden hat, so diirfte 
sich aus diesen Daten zur Geniige ergeben, dab das hier vorliegende 
Oxvhiimoglobin der Thalassochelys dem der Siiugetiere in bezug 
auf das so charakteristische Verhiiltnis von sich gleich verhalt. 


(Anmerkung. Vor kurzem sind in einer” Publikation 
von H. Aron und Fr. Miller, «Uber die Lichtabsorption des 
Blutfarbstoffs», Arch. f. (An. u.) Physiol, 1906, Suppl.. fiir das 

Verhiiltnis ! wesentlich kleinere Werte mitgeteilt worden. In 
0 
Tabelle I] z. B. schwanken die Werte von 1.414 bis 1.491. 
Da sowohl ich wie mehrere meiner Schiller in allen Fallen 
bei den spektrophotometrischen Untersuchungen you reinem 
Oxyhiimoglobin, wie von frischem B.ute, eine Ubereinstimmung 
mit den v. Hiifnmerschen Werten erhalten haben, und auch 
die vorliegende Arbeit wiederum eine Bestiitigung erbringt, ist 
es wahrscheinlich, daB bei der zitierten Untersuchung ein Fehler 
unterlaufen ist. Von vornherein libt sich bei einem immerhin 
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komplizierten und in der Beniitzung doch relativ heiklen Appa- 

rate, wie es das Spektrophotometer ist, schwer ein Verdacht 

aussprechen. Am ehesten kéunte etwa ein Fehler in der Kichung 

des Apparates die auffallende Differenz der Resultate erkliren. 
RK. v. Zeynek.) 


Die Bestimmung des Absorptionsverhiltnisses, i. e. des 
Quotienten der Blutfarbstoffkonzentration durch den Extinktions- 
koeffizienten, konnte ich fiir Oxyhiimoglobinkrystalle nur in 
einem Balle ausfiihren, da in den anderen Krystallproben sich 
bereits etwas Methimoglobin egebildet hatte. In ersterem Falle 
wurde die Konzentration durch Bestimmung des Abdampfriick- 
standes der Lésung der Blutfarbstoffkrystalle ermittelt. 

e (die Konzentration in’ t cem, nach Vierordt) war 


0.00086, 51,45° of 61,57°, daraus €, — 0,41074, 
eg = 0,64464, — = 1,569, A, = — = 0,002094, A‘, = 5 


0 0 
= 0,00133%. (Dem geeentiber die Absorptionsverhiiltnisse anderer 
Oxyhiimoglobine: A, == 0,002070, A‘, = 0,001312.) 

Die tibrigen Proben, in denen schon Methiimoglobin ent- 
standen war, wurden durch Zusatz einer geringfigigen Menge 
von Ferricyankalium vollstiindig in Methimoglobin tibergetthrt 
und nach Verdiinnung mit 1° o0iger Sodal6sung untersucht. 

|. D.e Krystalle waren unter Zusatz von 15°/oigem Wein- 
geist im Eiskasten gewonnen, umkrystallisiert und reichlich de- 
kantiert, dann in Wasser bei 40° gel6st. Die Konzentration 
der Losung wurde durch Wigung des Trockenriickstandes be- 
stimint. 

e = 0,00LO086, = 56,84, = 60,66°, = 0.52406, 


= 0,61962, — == 1,162, A,, = 0000072, A’, = 0001753. 
m 
2. Frisch gewonnene Krystalle, mittels Weingeist luft- 
trocken zerrieben. Von einer Probe wurde der Wassergehalt 
bestimmt. 


0.001079, @ = 56,78°, = 60.51%, em 0.52266, 


== 0,61560, = 1,178, Am == 0,002064, = 0,001753. 


€m 


3. Durch Dialyse gegen schwefelsaures Ammon wurden 
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Krystalle von Biutfarbstoff erhalten, von denen abfiltriert wurde. 
Das Filtrat wurde langsam eingedunstet, der Krystalirtickstand 
wiederholt durch Dekantation mit Wasser ammonsulfatfrer ge- 
waschen, schlieblich in) Wasser von 40° gelést, von einem 
Teile der L6sung wurde der Trockenrtickstand bestimmt. 

ec = 0,001295, = 60,68°, = 64,71°, = 0,62016, 


? 
== 0.73874, = 1,191, Ay — 0.002088, A‘, = 0.001753. 
Im Mittel wurden erhalten: A,, == O,0O02075, A‘, 
€‘n 
== 1,184. 
Ith 


Demgegentiber hat Rov. Zeynek!) als die Mittelwerte 
fiir die Absorptionsverhiiltnisse von Methimoglobin, welches 
von verschiedenen Siugetieren gewonnen war, A,, == O0,0U02077, 


A‘, 0.001754, “™ = 1,185 gefunden. So darf gefolgert 


€m 

werden, dal der Blutfarbstofl der Thalassochelys corticata in 
oplischer Hinsicht so gut wie identisech ist mit dem der bisher 
untersuchten Siiugetiere. 

Unter Zugrundelegung des oben mitgeteilten Wertes von 
A, und A‘, berechnet sich die Farbstoffkonzentration der vier 
untersuchten Blutproben zu 1. 8,68, 2. 8,73, 3. 8,98, 4. 6.94°/o 
Hiimoglobin. 


') Arch. f. (An. und) Physiol., 1899, S. 460, 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie. XLIX. 
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Zur Frage des einheitlichen Hamatins und einige Erfahrungen 
liber die Eisenabspaltung aus Blutfarbstoff. 
Von 
Rich. v. Zeynek. 


(Der Redaktion zugegangen am 18. Oktober 1906) 


Seit langem ist es bekannt, daBb aus allen bisher unter- 
suchten Hiamoglobinen durch Aufspaltung nach irgend welcher 
Methode stets ein und dasselbe Hiitmatin erhalten wurde, und 
als feststehend kann angenommen werden, dab der farbgebende 
Komplex der verschiedensten Hiimoglobinsorten der gleiche set. 
Auch die optische Untersuchung gibt fiir diese Annahme eine 
wichtige Stiitze, da, abgesehen von geringtiigigen, im die Fehler- 
grenzen fallenden Differenzen, identische Werte erhalten werden. 

Nach verschiedenen Methoden hervestelite 
priiparate zeigen jedoch Unterschiede in der Zusammensetzung 
wie in der Loslichkeit. Diese Untersehiede sind so grob, dab 
die Aufstellung verschiedener empirischer Formeln gerechtfertigt 
erschien. Die Mehrzahl der Autoren legte das Hauptgewicht 
auf die Herstellung der gut krystallisierenden Hiimine, da Hiimatin- 
priaparate bisher nicht krystallisiert erhalten werden konnten:, 
diese Hiimine betrachtete man mit Riicksicht auf das einheit- 
liche Aussehen der Krystalle als chemische Individuen. Ein 
solches Himin habe ich aus dem bei der Pepsinsalzsiiurever- 
dauung von Blutfarbstoff bleibenden Riickstande dargestellt und 
als rein und einheitlich angesprochen. !) 

In emer ausftihriichen Arbeit zeigte vor eimigen Jahren 
W. WKiister,?) der mikroskopische Befund fiir Einheitlich- 
keit und Reinheit des Hiimins nicht unter allen Umstiinden 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 126. 
2, Diese Zeitschrift. Bd. XL, S. 391. 
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genigend set, dab aber, nach dem Verfahren von Sehalfeyew 
oder von Nencki und Zaleski umkrystallisiert, versehiedene 
Hiimine eine und dieselbe Substanz geben, dali allerdings die Ver- 
luste ber der Reinigung wechselnd und zum Teil recht grof sind. 

In allen Fillen, die ich untersucht habe. war der 
Mutterlauge vom umkrystallisierten Hiimin eisenhaltiger Farb 
stolf enthalten, der die optische Hiimatinreaktion resp. nach 
Reduktion die Hiimochromogenreaktion typisch zeipte. Es wirft 
sich nun die Frage auf, ob man diese Farbstoffe aueh als 
Hiimatin bezerchnen dirfe oder micht. 

Daoes nun eimerseits als feststehend angesehen werden 
darf, dab das gesamte Kisen des roten Blutfarbstoffs nur 
einer Verbindungsart enthalten ist (als welehe bisher der 
matinkomplex angesehen wird), da andererseits durch 
seine geringe Loslichkeit: in Eisessig sich auszeichnet, scheinen 
diese Verluste von cisenreichem, in den Mutterlaugen bleibendem 
Karbstofle auffallig. vielen Fallen mogen ber dem Umkry- 
stallisieren noch Verunremigungen von Nichtfarbstolf Natur ent- 
fernt: werden. 

Mehr als durch die Elementarzusammensetzung und durch 
Krystallisation scheint der Hiimatinkomplex darch seine Kigen- 
schatt Charakterisiert, unter Sauerstoffabspaltung Hamochromogen 
bilden zu koOnnen. Man wird wohl nicht fehlgehen, diejenige 
Altomgruppe im Himatin, welcher diese Farbenreaktion zu- 
kommt, als die eigentliche «prosthetische» Farbkomponente 
des Hiimoglobins anzusprechen, und man hat Ursache zur An- 
nahme, dah diese Kigenschaften mit dem Eisengehalt des 
matins zusammenhingen. Die Darstellung eines solchen, viel- 
leicht wesentlich kleineren Hiimatins als des bisher erhallenen 
ist allerdings noch nicht gelungen. — Ich halte diese Anschauung 
fiir nicht direkt gegensiitzlich gegeniiber Van Klaverens?) 
Anschauungen. Dieser Autor teilt mit, ein Zersetzung-- 
produkt des Blutfarbstoffs, bet welchem die Zersetzung mehr 
den Farbkomplex als die Eiweibkomponente betrife, das Kat- 
hamoglobin, trotz seines Eiweibgehaltes analoge Farbenreaktionen 

Vergl. Cloetta, Arch. f. exp. Pafhol., Bd. XXXVI, 5. 349. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, 295. 
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wie Hamatin selbst gibt. Da nun die Fixierung der Farbkompo- 
nente an die Globinkomponente im Himoglobin an mehreren 
Stellen erfolgt, so ist immerhin eine partielle Lostrennung moglich, 
durch welche die Anderung der Farbreaktion schon bedingt wird. 

Von der Vermutung ausgehend, durch Pepsinsalzsaure 
die EiweitBkomponente des blutfarbstoffs in leicht entfernbare 
Produkte verwandelt werde, und dadurch die Lostrennung des 
Farbkomplexes glatt erfolge, habe ich seinerzeit solehe Ver- 
suche ausgefiihrt und das erhaltene Hiimatin der Analyse unter- 
worfen. Es gelang auch, dasselbe in Hiimin zu verwandeln, 
was bekanntlich mit dem Hématin s. str.?) nicht gelungen ist. 
Allerdings war die erhaltene Substanz nicht einfacher zusammen- 
gesetzt als das bekannte Hiimin, aber die Untersehiede in der 
Zusammensetzung und der Loslichkeit) schienen mir nicht 
dafiir zu sprechen, dafi etwa ein Ester des bekannten Hiimins 
hier vorhanden sei. (Diese Untersuchung war vor dem Er- 
scheinen von Nencki-Zaleskis Arbeit tiber die Hamatinester 
ausgelthrt. ) 

Nach dem Erscheinen von W. Kiisters erwahnter, ver- 
gleichender Untersuchung verschiedener Hamine habe ich als- 
bald Versuche ausgefiihrt tiber die Beziehung des Verdauungs- 
hiimins, wie diese Substanz kurz genannt werden moge, zu 
dem nach Schalfeyew umkrystallisierten Himin. Es  gelingt, 
in guter Ausbeute aus dem Verdauungshiimin mittels Pyridin 
und Chloroform den Farbstoff zu lésen, mit heiBem salzsiiure- 
haltigem Eisessig wieder zur Krystallisation zu bringen. 3) Auch 
direkt aus Verdauungshiimatin kann so Hiimin erhalten werden. 


‘) Kinige einleitende Worte in dieser Abhandlung (Diese Zeitschrift, 
Bd. XXX, 8. 126) sind von Van Klaveren (Bd. XXXIII, 5. 306) als unklar 
bezeichnet worden. Ich habe mit diesen Worten nur der Vorstellung 
Ausdruck geben wollen, daf\ die Bruchstelle bei der Abspaltung des 
Hiimatins in verschiedenen Fallen anders gelegen sei; aus Van Klaverens 
Versuchen geht ja auch hervor, dafi die farbgebende Gruppe noch lange 
mit EiweifS gebunden bleiben kann. 

2) W. Kiister, Diese Zeitschrift, Bd. XL, S. 396. Van Klaveren, 
l. eS. 308, gibt an, aus Schalfejews Hiimatin mit Eisessig und Koch- 
salz Teichmannsche Krystalle erhalten zu haben. 

8) W. Kiister, Diese Zeitschrift, 5. 398. 


| 
t3 
fm 
; 
| 
| 
| 


Zur Frage des einheitlichen Himatins usw. 440 
Die Menge der «Careasse», des in Pyridinchloroform unléslichen 
Riickstandes, war gering, dagegen blieb im Eisessig eine nieht 
unbetriichtliche Menge von Farbstolf gel6ést, zum = grébten Teil 
durch Verdiinnen mit Wasser’ fiillbar. 

Analyse der Krystalle: 0,1772 g gaben 0.0779 g Wasser, 04095 g 
Kohlensiure. (Verbrannt mit Kupferoxyd und vorgelegtem Silber, 

0.1766 ¢ gaben 13,8 cem Stickstoff ber 21,2° und 731.3 mm Queck- 
siiberdruck. 


0.4603 g, mit Soda und Salpeter verascht, gaben 0.0555 ¢ Eisen- 


oxvd, 0.0744 g Chlorsilber und 0.0104 g Silber. 
Berechnet fiir C,,H,,0,N,ClFe 


C — 63,00 62,53 
H— 4,89 5.06 
N 38,77 %o 8,59 
Ke 8.44 $8.59 
Cl— 4,74 °/o 


Durch dieses Ergebnis ist gezeigt, dal} das Verdauungs- 
hiimin in nahen Beziehungen zum typischen Hiimin steht; darauf- 
hin hatte ich wiederum den Verdacht. es liege ein Ester des 
letzteren vor. nach Neneki und Zaleskis Untersuchungen 
wie thn seinerzeit auch Cloetta fiir sein Hiimin nicht 
ganz abweisen konnen. [ch dachte an irgend welche Spaltungs- 
produkte von Eiweib, etwa eine Aminosiiure, obwohl solche 
Verbindungen mit) Hiimatin  bisher micht> bekannt sind. Die 
Versuche, eine solche Komponente abzuspalten und zu isolieren, 
ficlen aber negativ aus. 

Wenn nun auch die nahen Beziehungen zwischen dem 
Verdauungshiimin und dem nach Schalfejew umkrystallisierten 
erwiesen sind, so glaube ich doch die Unterschiede zwischen 
den beiden nicht auf eine Verunreinigung. sondern auf eine 
verschiedene Struktur beziehen zu diirfen. Die im foleenden 
miigeteilten Versuche geben vielleicht in mancher Hinsicht eine 
Kreinzung fiir Van Klaverens Erfahrungen. 

Um die moéglichste Zertriimmerung des Globinkomplexes 
zu erreichen, wurde die Pepsinverdauung von Blutfarbstoff 
durch mehrere Monate fortgesetzt in der Voraussetzung, dag 
die Siiurekonzentration von 0,4 °/oiger HCl dem Hiimatin nichts 
anhaben kénne.!) Dabei zeigte sich aber, dal diese Operation 


' Vergl. Kiister, Diese Zeitschrift, Bd. XXIX, Ss, 190. 
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hier durchaus nicht gleichgiltig sei. Einerseits traten neben 
dem feinen, braunen Hiimatinschlamm typische Himinkrystillchen 
auf, anderseits war die Menge des abgespaltenen, direkt 
nachweisbaren Kisens wesentlich vermehrt. Hervorzuheben ist, 
dali in keinem Falle Hiimatophorphyrin gebildet: wurde. Nach- 
dem die braunen Niederschiige sorgsam zuerst mit elwa 4°) oo1ger 
Salzsiiure, dann mit Wasser ausgewaschen worden waren, gab 
die Analyse keine konstante Zusammensetzung fiir sie. 

Orientierung seien eimige der erhallenen Werte mit- 
geteilt: 

OS382 Verdauungshiimatin gaben OL852 ¢ Wasser, 
Kohlensiure, OO348 ¢ Eisenoxyd. 

O4724 ¢ Verdauungshiimatin gaben 33.5 cem trockenen stickstoff, 
ber 15.79 und 7290 mm Quecksilberdruck. 

In Prozenten: C = 63,22°/o, H = 6,09°%/o, Fe = 7,21°/o N 8.0890, 

Chlor in geringer Menge, quantitativ nicht bestimmt, 

O3106 ¢ Verdauungshiimatin, das reichlich mit heifer Wasser 
avsgewaschen war, gaben 0.1762 ¢ Wasser, O,7114 Kohlensiiure, 0.0287 ¢ 
Kisenoxyd; in Prozenten: 62,47 °%o, H = 6,30%o, Fe == 6,47°/o. 

Mit Aceton und sSalzsiiture aus Verdauungshiimatin dargestelltes 
Héimun : 

1, Praiparat von kurzer Verdauungsdauer. 

0.2892 ¢ gaben ¢ Wasser, 0.6386 Kohlensiure, 0.0358 g 
Kisenoxyd; gaben 16.3 cem Stickstoff, ber 14.29 und 7414 mm 
Quecksilberdruck. Prozenten: Co == 60,2490, H == 648%. Fe 
8.67°%o, N = 10,51 %o. 

2. Priiparate von langer Verdauungsdauer, 

O1288 ¢ gaben O,O748 ¢ Wasser, 0.2742 Kohlensiure (O,OL09 g 
Bisenoxyd); O1680 ¢ gaben 15,6 cem Stickstoff, bet 15,4° und 736 mm 


Quecksilberdruck ; 0.9237 mit Soda und Salpeter geschmolzen, 0.0802 g 
Kisenoxyd, OL8O0 Chlorsilber 0,0143 metallisches Silber. Das 
Kisenoxyd wurde stets in Salzsiéiure gelést, mit Ammoniak gefallt und 
erst diese Fiillung gewogen. In Prozenten: 58,06" 0, H == 6,45" 0, 
N = 9.38°'o. Fe 6,07 8/0, Cl = 3,67 °/o. 

5. gaben OA110 Wasser, 0.4821 ¢ Kohlensaéure, 00191 g 
Fisenoxyd; in Prozenten: = 61,71°o, H —= 5,79°/o, Fe 6,27 


Bei sehr langer Verdauung gab das Umkrystallieren mit 
Pyridin in Chloroform einen reichlichen Riickstand (carcasse) und 
die Ausbeute an Krystallen aus dem Eisessig war sehr gering. 
Die letzterwahnten Priiparate waren siimtlich weniger braun 
gefarbt als die Hiiminpriiparate nach Nencki, was ich in Be- 
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ziehung zu ihrem geringeren Eisengehalt bringen mochte: doch 
auch nach einhalbjaihriger Verdauung konnte kein so eisenarmes 
Priiparat erhalten werden, wie Van Klaveren sie le. S. 307 
erwiihnt, 

Auf Grund dieser Erfahrungen kann auf die von mir seiner- 
(D. Z. Bd. NNN, S. 130) aufgestellten Formeln kein Wert 
gelegt werden, vielmehr sich ergeben, dab der durch 
Pepsinverdauung aus dem roten Blutfarbstotf erhaltene Farb- 
stoff eine grébere Emptindliehkert aufweist, als das bekannte 
Hiimatin, 

Diese grobere Zersetzlichkert konnte auch im anderer 
Weise festgestelll werden. s. str ist bei Gegenwart 
von Wasser gegen hohe ‘Temperaturen weniger emptindlich 
als Verdauungshiimatin. So ergab ein Versuch, ber dem beide 
mit Wasser (0.5 g, 10 cem Wasser) durch 5! auf erwiirmt 
wurden, nur bet letzterem eine Abspaltung von Kisen. Werden 
Hiiminpriiparate analog erwiirml, so begiinstigt die abgespaltene 
Salzsiiure die Loslésung von Eisen: auch Iner ergaben sich, 
schon bet kiirzerem Erwirmen und ber nicht so hoher Tem- 
peratur, auffallende Differenzen, wenn die abgekiihtten Fliissig- 
keiten mit’ Ferrocyankalium gepriift) wurden, 

Dieselbe grobere Empfindlichkeit des Verdauungshimatins 
gegentiber dem Hiimatin s. str. zeigt sich in alkalischen Losungen 
deutlich ber der Einwirkung langsam wechselnder elektrischer 
Strome. Zwar konnte weder die Verdauung, noch die Erhitzung 
mit gespanntem Wasserdampf so weit getrieben werden, dal 
das gesamte Eisen abgespalten worden wire, doch glaube ich 
aus diesen Versuchen die Berechtigung zur Annahme dargetan 
zu haben, dab die Eisenbindung des Verdauungshiimatins eine 
andere, nicht so feste sei, als die im typischen Héimatin (etwa in 
Nenckis Hiimatin). In diesem Sinne gelange ich dazu, eine Uber- 
einstimmung mit Van Klaverens Anschauungen anzubahnen, 
der eine viel grébere Empfindlichkeit’ des Hiimoglobin- resp. 
Kathiimoglobineisens gegen Reagenzien beschreibt, als sie dem 
Hiimatin zukommt: da der Eingriff der Pepsinverdauung sicher 
ein geringerer ist, als jener von anderen Methoden zur Hiéimin- 
darstellung, so folgt wohl, dai bei den letzteren dite hart- 
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nicekigere Kisenbindung schon auf einer Umlagerung 
im Molekiile bei der Losl6sung zu beziehen sei. 

Von Wert zur Stiittze dieser Theorie dirften Tierversuche 
sein, die ber systematiseher Verfolgung zu einer Kenntnis des 
normalen Hiumoglobinabbaues im Organismus fuhren diirften, 


Ks ist auffallend, dai ber der Zerst6rung des Blutfarb- 
stoffs im Organismus von kiinstlich erhaltenen Abbauprodukten 


Himatoporphyrin entsteht, dagegen hiimatinartige Substanzen 
anscheinend nur pathologisch gebildet werden. Bei Versuchen 
an Hunden, denen subkutan HamoglobinlOsungen (vom Pferde) 
injizier’ worden waren, zeigte sich, dal diese vollst&ndig resor- 
bier’ warden. Anderen Tlunden wurde cine wiisserige oder 
von Hiimatin oder fein zerriebenem 
in das Kmegelenk injiziert. Auffallenderweise gingen diese nach 
wenivgen Tagen zugrunde: das Hiamatin resp. schien aber 
vollkommen unveriindert zu sein.  Meerschweinehen vertrugen 
diese subkutane Injektion von relativ. groben Mengen Hiimatins 
resp. Hiimins ohne aulfallende Schadigung. Nach 2—8 Wochen 
enthielten dice Kavernen das in seinem mikroskopischen Aus- 
sehen, seiner Loslichkeit und semen oplischen) Eigenschaften 
unverdinderte Praparat: eine positive Gallenfarbstoffreaktion 


wurde nicht erhalten. 

Davegen wurde ber einer 16 Tage alten Hiaimarthrose an 
eiem mensehlichen WKniegelenk Gallenfarbstoff ia reichlicher 
Menge nachgewiesen, Hiimatoporphyrin in geringer Menge: 
Hitmatin war nicht nachweisbar. Ich verdanke dieses Material 
von der Prager deutschen chirurgischen WKhnik liebens- 


wiirdigen Entgecenkommen des Herrn Kollegen V. Liebtein. 
3 Sotche Versuche gedenke ich nun systematisch durchzu- 


tiihren, glaube aber schon jetzt das eine schheBen zu dirfen, 
dali sich in bezug auf die Resorbierbarkeit resp. auf die Kisen- 


abspaltung Hiimoglobin und Hiimatin sehr verschieden verhalten, 


Ber Gelegenheit von Versuchen, die Additionsfahigkeit des 
Hiimochromogens fiir verschiedene Substanzen zu bestimmen, 
habe ich eine Reaktion gefunden, durch die das Eisen aus Hiimatin 
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und Hiimoglobin abgespalten wird, welche bei Zimmertemperatur, 
aber nur unter Wirkung des Lichtes vor sich geht. Diese Reaktion 
ist die Kinwirkung wiisseriger schwetliger Siiure. 

Wird in eine Aufschwemmung von Hiimatin in Wasser 
schwetlige Siure eingeleitet, so bleibt im Dunkeln der Hiimatin- 
schlamm anscheinend unverindert; dem Tageslichte ausge- 
setzt. firbt sich die tiberstehende Fliissigkeit: bald violettrot und 
zeigt nun die charakteristischen Streiten des Hamatoporphyrins. 
Das abgespaltene Eisen kann durch Schwefelammon aus der 
Losung gefallt werden, ist also als Jon in dieser enthalten. 

Sehr aulfallend zeigt sich die Lichtwirkung bei der Be- 
handlung von Hamoglobin mit sehwetliger Siiure. Die klare 
Himoglobinlosung tribt sich bald unter Braunfiirbung. Im 
Mikroskope sieht man farbloser Gallerte kieinste  braune 
Pigmentpunkte. Im Dunkeln verwahrt bleibt dieses Magma un- 
veriindert braun: wird es dem ‘Tageslichte ausgesetzt, so sieht 
man bald an der belichteten Seite eine Rotfirbunge auftreten, 
withrend ber mikroskopischer Betrachtung die Eiweibschollen 
nunmehr gleichmiabig rot pigmentiert aussehen. Dah eine Licht- 
wirkune vorheet. libl sich weiter sehr schon demonstrieren 
dadurch dat} die belichtete Seite des die braune Gallerte ent- 
haltenden Glasgefiibes mit) Papierstreifen beklebt wird. Nach 
deren Entlernung zeigen sich der rote und der braune Farben- 
ton nebenemander sehr auffallend. 

Es wurde eine erébere Menge der roten Substanz dar- 
gestellt. indem die mit tiberschiissiger schwefliger Siure (aus 
einer Bombe) versetzte Hiimoglobinl6sung am Lichte wieder- 
holt gut verriihrt wurde: dann wurde durch die Zentrifuge 
der gebildete rote Niederschlag von der Fliissigkeit) getrennt 
und in wiisseriger Suspension durch mehrere Monate unter 
zeltweiligem Einleiten von schwefliger Siiure belichtet, schitef- 
lich filtriert und mit Wasser reichlich gewaschen, bis das 
Waschwasser farblos blieb. 

Kine Probe des rein roten, etwa himbeerfarbenen Nieder- 
schlages in Lauge gelést, zeigt schon das Hiimatoporphyrin- 
spektrum, mit wenig Kupfersulfat wird die Biuretreaktion er- 
halten. Mit Eisessig und Kochsalz wie zur Hiimindarstellung 
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erwiirmt, entsteht eine tief rote Fliissigkeit, welche. von wenig 
Kiweibgerinnseln koliert, vollkommen klar bleibt. 

Dieser Substanz ist eine gewisse Analogie mit dem Kat- 
himoglobin Klaverens nicht abzusprechen: allerdings ist hier 
ein Teil der Globinkomponente mit etwas Farbstoff in’ die 
wisserige Losung tibergegangen. 

Die Analyse ergab folgende Werte fiir die bei 110° getrocknete 
Substanz: 

0.1661 gaben OL071 g Wasser, 0.3156 g Kohlensiiure. 

0.1439 gaben 18.8 cem Stickstoff bei 19,55? und 741.4 mm Queck- 
silberdruck. 

0.7444 g, mit Soda und Salpeter geschmolzen, gaben 0.1395 ¢ reines 
Barvumsulfat. Die Eisenreaktion war eine minimale Bléuung auf Zu- 
satz von Ferrocyankalium zur salzsauren Flissigkeit. In Prozenten: 
51,82%o, H = 7,2%o, N = 14,96%, S 2.58%. 

Beim Hiimatin lieB sich als erstes Stadium dieser Schweflig- 
siiure-Licht-Reaktion eine Aufnahme von Schwefel nachweisen. 
Kine Abspaltung von Sauerstoff unter Bildung von Himo- 
chromogen konnte dagegen nicht mit Sicherheit eruiert werden. 
Ich habe das gebildete Himatoporphyrin noch nicht der Ana- 
lyse unterworfen; wahrscheinlich wird es schwefelhaltig sein. 
Nencki und Sieber (Nencki opera omnia IL 5.75) geben an, 
dal das mit konzentrierter Schwefelsiiure aus Hiimatin bereitete 
Hiimatoporphyrin, wobei sich ja leicht Schwefeldioxyd bildet, 
geringe Mengen einer Sulfoverbindung enthielt. 

Bei Luft- resp. Sauerstoffabschluf scheint obige Reaktion 
beim Hiimatin wie beim Himoglobin nicht weiter zu gehen 
als bis zur Bildung einer Substanz, welche die optischen Kigen- 
schaften des Hiimatoporphyrins zeigt. Bei Gegenwart von 
Sauerstoff wird dagegen die L6sung gelbrot und ist dann 
durch einen einzigen Absorptionsstreifen im Blau ausgezeichnet. 
Wasserstoffsuperoxyd bewirkt diese Veriinderung nicht, sondern 
ein Abblassen der Farbe ohne Anderung ihres Charakters. 
Selbst die fast farblos gewordene L6sung zeigt das Hiimato- 
porphyrinspektrum, 

Ich konnte bisher keine andere Siure auflinden, welche eme ihn- 
liche Reaktion bewirkt. 5° oige Schwefelsiiure gibt mit Hiimatin auch 
bei monatelanger Belichtung kein Hamatoporphyrin, mit tiimochromogen 
nur eime sehr geringe Spur. Lediglich konnte im ersteren Falle eine 
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geringe Eisenabspaltung mit Schwefelammon konstatiert werden. Der 
ungeléste Riickstand, mit Soda und Salpeter verascht, war schwefelfrei. 

Himatin nahm, wie erwihnt, Schwefeldioxyd auf, die Menge des ge- 
bundenen Schwefels schwankte zwischen 1,1—1,5°%o, vielleicht mit der 
Dauer der Einwirkung zusammenhingend. Eime wesentlich gréftere Menge 
Schwefel wird von Himochromogen gebunden, das mit Hydrazinhydrat und 
Ammoniak dargestellt war. Ich erhielt da eime Aufnalime von 2,7--3,6°/o 
Schwefel (entsprechend den doppelten Mengen Schwefeldioxyd). Diese 
Mengen sind gréfter, als dem Ersatze einer Hydroxylgruppe entspriiche ; 
ich hatte diese Versuche in der Vermutung unternommen, daf\ die 
schweflige Siure den eliminierbaren Sauerstoff des Hiimatins werde ver- 
treten kénnen; doch scheint durch sie eine weitere Reaktion bewirkt zu 
sein. Himatin durch schwellige Siure zu Hiimochromogen zu redu- 
zieren, gelang mir nicht. Die Féllungen zeigten nicht das Himochromogen- 
spektrum, auch bei sorgsamem Luftabschlufs in luftfreiem Ammoniak gelést. 

Die Firma Dr. G. Hell, Fabrik chemischer Priiparate in 
Troppau, hatte die grofe Liebenswiirdigkeit, mir eine grobere 
Menge Schalfejew-Hiimins aus Rinderblut sorgsam herzustellen, 
wofiir ihr auch hier der beste Dank gesagt sei, desgleichen 
Herrn cand. med. W. Spitzer fiir seine Unterstiitzung durch 
die Ausfiihrung von Analysen. 

Die beschriebene Wirkung der schwefligen Siéure scheint 
mir auch deswegen von besonderem Interesse zu sein, weil 
als unangenehme Nebenwirkung verschiedener Sechlafmittel, 
welche die Sulfogruppe enthalten, hiiufig eine reichliche Hiimato- 
porphyrinbildung im Organismus beobachtet wird. 


Prager deutsches med.-chem. Untv.-Laboratorium, 
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Uber die Milchsduregarung. 
Von 


R. O. Herzog. 


(Der Redaktion zugegangen am 16. Oktober 1905.) 


In Heft 2 des CCCXLIX. Bandes der Liebigschen Annalen finden 
sich in dem Aufsatze der Herren FE. Buchner und J. Meisenheimer 
S. 127) einige Bemerkungen, die ich nicht unwidersprochen lassen darf, 

An die Mitteilung meiner Versuche iiber die Fihigkeit des Pref- 
safies von Bacterium acidi lactier, Milehzucker in Milchsiiure umzu- 
wandeln, kniipfen die Verfasser Erérterungen, nach denen es leicht den 
Anschein haben kOnnte, als wiirde von thnen erst mitgeteilt, daf\ bei 
meinem damaligen Hauptversuch die emgetretene Saduerung durch In- 
fektion begriindet sein kOnnte. Sie unterlassen es, anzuftthren, dafs ich 
natiirlich schon im meiner Mitteilung') diesen Einwand riickhaltslos aus- 
gesprochen habe,*) eine Unterlassung, die um so leichter falscher 
Beurteilung des Sachverhalttes fiihren kénnte, als die Versuche im Labora- 
torium der landwirtschaftlichen Hoehschule in Berlin’) ausgeftihrt sind. 
deren Vorstand Herr Professor Buchner ist. 

Nicht einwandfrei erscheint mir, wenn aus dem negativen Resultat, 
das die Verfasser bei der Darstellung des Prefsaftes aus Bacillus Del- 
briicki erhalten haben, Schliisse auf das Verhalten des Enzyms bei einer 
vollig anderen Organismenart, wie die von mir verwendete, gezogen 
werden. Ubrigens wurde der Prefisaft von mir seinerzeit anders dar- 
gestellt, als das von Buehner und Meisenheimer geschieht. Die von 
der Uberstehenden Fliissigkeit getrennten, feuchten Bakterien wurden mit 
Kieselgur versetzt, bis sie eine plastische Masse darstellten, und dann 


') Diese Zeitschrift, Bd. NXXVII, S. 381 (1902 3). 

Wa aber auch trotz antiseptischer Kautelen zu gleicher Zeit 
id. h. als die Bildung von Siinre wahrgenommen wurde), wenn auch 
schwache Infektion nacheewiesen werden konnte, wurde dieser Versuch 
nicht als beweiskriiftig angesehen» (also fast dieselben Worte wie bei 
und M.. 

Mit besonderem Vergniigen ergreife ich die hier noch gegebene 
Gelegenheit, Herrn Apotheker E. Jiingermann, der mich bei den Ver- 
suchen in Berlin in freundlichster Weise unterstiitzt hat. nachtriaglich 


den besten Dank auszusprechen! 
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Uber die Milchsiuregiirung. 
solange mit Sand verrieben, bis gefiirbte Priiparate unter dem Mikroskop 
deutlich die ZerstGrung der Mehrzahl der Zellen zeigten. Es ist auch 
wohl nicht ausgeschlossen, dafs die von den Verfassern auf Ton vetrock- 
neten Organismen sich weniger gut zerstOren lassen. 

Uberaus seltsam erscheint mir aber der Versuch der Verfasser, 
meinen im physiologischen Institut’ zu Heidelberg mit Organismen, die 
auf chemischem Wege getétet waren, ausgefiihrten Untersuchungen die 
Beweiskraft zu nehmen. Zuniichst vermissen sie den Kontrollversuch, 
ob die Milchsiiure im urspriinglichen Praparat nicht schon vorhanden 
gewesen wiire: allerdings fehlt die Mitteilung dariiber in meiner sehr 
knappen Mitteilung iiber den Gegenstand, die nur das Endergebnis der 
Versuche bringet, doch scheint es wohl selbstverstandlich, eine soleh 
fundamentale Probe nicht unterlassen wurde. Ich konstatiere also hier- 
mit, daf\ auch nach einiger Zeit keine Milehsiiure nachzuweisen war, 
wenn das Gemisch (Ferment Milchzuckerlésung) aufgekocht worden 
war.') Unerfindlich ist mir aber, inwiefern der Eimwand, daf\’ «der 
Nachweis der Milchsiure wegen geringer Menge nur auf mikrochemischem 
Wege moglich war», den Versuchen irgend etwas von ihrer Beweis- 
kraftigkeit nehmen soll! Die von mir verwendete, von H. Behrens *) 
angegebene Methode des Milchsiiurenachweises (durch dias Kobalto-Baryum- 
laktat) ist scharf und véllig einwandfrei, wenn auch nicht sehr bekannt. 
Im allgemeinen bedient man sich nicht nur zu physiologisch-chemischen 
Zwecken, sondern wohl auch im anorganisch-analytischen Laboratorium 
des Nachweises eines Stoffes durch seine Krystallform so oft, daf ich 
auch fiir mich das Recht, mich dieser Methode zur Erkennung zu_be- 
dienen, wenn sie zweckmiifiig scheint, und fiir die gewonnenen Resultate 
die Anerkennung fordern darf, daf\ sie «beweiskriiftig» sind. 


Chemisches Institut der Techn. Hochschule 
zu Karlsruhe 1. B. 


') Ich mochte erwahnen, es in seltenen Fiillen gelingt. aller- 
dings schwach aktive «Dauerpraparate> aus kiiuflichen Milchsiurekulturen 
herzustellen. 

*) Mikrochem. Analyse, 4. Heft, S. 46 (1897). 


| 
ay 
4 
Ath 
i 
i 
% 
4 


Notiz zur Kenntnis des Novains. 
Von 
Fr. Kutscher. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Marburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 7. November 1906.) 


Vor kurzem') habe ich gezeigt, daf§ das Novain durch Destillation 
mit Baryt gespalten wird. Man kann daraus den gesamten Stickstoff in 
Form von Trimethylamin abdestillieren. Aber auch der Destillations- 
rickstand enthilt ein charakteristisches Spaltungsprodukt des Novains, 
dasselbe ist wahrscheinlich Crotonséure. 

Um die Saure darzustellen, nimmt man den Riickstand mit heibem 
Wasser auf, entfernt das tberschtissige Baryum durch Kohlensiure, engt 
die Fliissigkeit stark ein und iibersiiuert sie mit Schwefelséure. Sie 
wird darauf mit Ather erschépft, der nach dem Verdunsten die deutlich 
nach Buttersiure riechende Séure zuriicklavt. 


') Diese Zeitschrift. Bd. XLIX, S. 47. 


Berichtigung. 
Von 
Mays. 


Der Redaktion zugegangen am 7. November 1906.) 


In meiner Arbeit tiber die Wirkung des frischen Hundepankreas- 
saftes (Diese Zeitschrift. Bd. XLIX, S. 188) habe ich S. 192, 197 und 201 
eine Arbeit irrtiimlicherweise EK. Fischer und P. Bergell zugeschrieben, 
wiihrend dieselbe von E. Fischer und FE. Abderhalden stammt. 
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